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RESUMO

Introducdo: A obesidade ¢ uma doenca complexa, multifatorial caracterizada pelo acumulo
excessivo de tecido adiposo, descrita como fator de risco independente para doencas
cardiovasculares. A elevacgéo do tecido adiposo promove consequéncias ao coracao caracterizadas
por alteracdes na remodelacgdo ventricular, disfuncéo sistélica e diastolica. A suplementagcdo com
picolinato de cromo (PiCr) tem sido utilizada com a finalidade de promover diminuicdo da gordura
corporal e aumento de massa muscular. Enquanto que treinamento fisico (TF) como é utilizado
como ferramenta ndo farmacologica na reducéo no peso corporal, minimizando riscos relacionados
com a obesidade. O treinamento resistido (TR) é reportado pelos beneficios na melhora da
composicao corporal e da funcao cardiaca. Todavia a associagdo entre a suplementacdo com PiCr
e 0 TR sobre a adiposidade corporal e a funcdo cardiaca na condi¢éo de obesidade necessita ser
investigada. Objetivo: Avaliar a composicao corporal e o desempenho miocardico de ratos obesos
suplementados com PiCr e submetidos ao TR. Métodos: Ratos Wistar foram induzidos e expostos
a condicdo de obesidade e redistribuidos nos grupos: Controle (C); Controle suplementado com
PiCr (CSp); Controle submetido ao TR (CTr); Controle suplementado com PiCr submetido ao TR
(CSpTr); Obeso (Ob); Obeso suplementado com PiCr (ObSp); Obeso submetido ao TR (ObTr) e
Obeso suplementado com PiCr submetido ao TR (ObSpTr). Os grupos controles receberam dieta
padrdo e 0s grupos obesos dieta hiperlipidica. O protocolo de TR em escada foi realizado por 8
semanas, 3 vezes por semana. O treinamento foi constituido por 4 a 5 séries com intensidades
progressivas de 50%, 75%, 90% e 100% da carga maxima (CM), ao término da 42 série, o animal
foi submetido a 5% série com 100%CM + 30g. Foi realizada analise do perfil nutricional, pressorico,
glicémico, lipidico, hormonal, determinacdo do teor de agua do pulmao e figado. Além disso,
foram analisados o peso total do coracdo e suas respectivas relacdes com o comprimento da tibia.
A analise da funcao contratil dos cardiomidcitos foi realizada por meio da técnica de cardiomidcito
isolado. Os dados foram expressos em média + desvio padrdo ou mediana + intervalo interquartil.
As comparacdes entre os grupos C e Ob foram realizadas por teste t-student’s. Para as comparagdes
dos demais grupos utilizou-se ANOVA duas vias, complementada com teste post hoc de
Bonferroni ou Holm-Sidak. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: Observou-se
que o peso corporal final e a gordura corporal do grupo Ob mostraram-se diferentes
estatisticamente em relacdo ao grupo C. Entretanto a suplementacdo com PiCr e o TR ndo
promoveram alteracdo nessas variaveis. Os resultados do presente estudo mostram que a condigdo
de obesidade promoveu prejuizo pontual da funcdo contrétil de cardiomidcitos evidenciado pela
reducdo do percentual de encurtamento, entretanto, 0 menor Tsos relax, SUgerindo efeito protetor da
obesidade no relaxamento miocérdico. Considerando os tratamentos isolados com PiCr ou TR na
condicdo de obesidade, visualiza-se funcdo contratil de cardiomiocitos preservada. Em
contrapartida, a interacdo entre o PiCr e TR promove prejuizo no relaxamento miocéardico.
Conclusdo: O TR associado a suplementacdo com PiCr na condi¢do de obesidade ndo foi capaz
de modificar a composi¢do corporal e atenuar o dano cardiaco, evidenciado pela reducdo do
percentual de encurtamento. Em adicdo, a interagdo entre os tratamentos, treinamento resistido e
suplementacdo com picolinato de cromo, acarreta prejuizo no relaxamento miocardico.
Palavras-chave: Obesidade. Picolinato de cromo. Treinamento resistido. Fungdo contrétil de
cardiomiocitos.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is a complex multifactorial disease characterized by excessive
accumulation of adipose tissue, described as an independent risk factor for cardiovascular diseases.
The elevation of adipose tissue promotes consequences to heart characterized by changes in
ventricular remodeling, systolic and diastolic dysfunction. Supplementation with chromium
picolinate (PiCr) has been used to promote decreased body fat and increased muscle mass. While
physical training is used as a non-pharmacological tool in reducing body weight and minimizing
risks related to obesity. Resistance training (RT) is reported for benefits in improving body
composition and cardiac function. However, the association between PiCr supplementation and
RT on body adiposity and cardiac function in the obesity condition needs to be investigated.
Objective: To evaluate the body composition and myocardial performance of obese rats
supplemented with PiCr and submitted to RT. Methods: Wistar rats were induced and exposed to
the condition of obesity and redistributed in the following groups: Control (C); Control
supplemented with PiCr (CSp); Control submitted to RT (CRT); Control supplemented with PiCr
submitted to RT (CSpRT) ;; Obese (Ob); Obese supplemented with PiCr (ObSp); Obese submitted
to RT (ObRT) and Obese supplemented with PiCr submitted to RT (ObSpRT). C groups received
standard diet and the Ob groups high-fat diet. The RT protocol consisted of climbing a vertical
ladder performed for 8 weeks, for 3 times a week. RT consisted of 4 to 5 series with progressive
intensities of 50%, 75%, 90% and 100% of the maximum load. After that, if the animal completed
the 4th series it was submitted to 5th series with 100% of the maximum load plus30g. Nutritional
analysis, blood pressure, glycemic, lipidic and hormonal profiles, determination of water content
on lung and liver was performed. In addition, the total weight of the heart and its relation to tibia
length were analyzed. Cardiomyocytes the contractile function was performed. Data were
expressed as mean * standard deviation or median * interquartile range. The comparisons between
groups C and Ob were performed by student’s t test. Two-way ANOVA was used to compare the
other groups, complemented by Bonferroni or Holm-Sidak post hoc tests. The level of significance
was 5%. Results: It was observed that the final body weight and body fat in the Ob group were
statistically different in relation to C. However, supplementation with PiCr and RT did not promote
change in these variables. The results of the present study show that the obesity condition promoted
a punctual impairment of the contractile function of cardiomyocytes evidenced by the reduction
of the percentage of shortening, however, the lower T50% Relax, suggesting a protective effect of
obesity on myocardial relaxation. Considering the treatments isolated with PiCr or RT in the
obesity condition, preserved contractile function of cardiomyocytes was visualized. In contrast,
the interaction between PiCr and RT promotes myocardial relaxation damage. Conclusion: RT
associated with PiCr supplementation at obesity condition was not able to modify the body
composition and attenuate the cardiac damage, evidenced by the reduction of the percentage of
shortening. In addition, the interaction between treatments, resistance training and
supplementation with chromium picolinate, leads to myocardial relaxation dysfunction.
Keywords: Obesity. Chromium picolinate. Resistance training. Contractile function of
cardiomyocytes.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca complexa, multifatorial, influenciada por fatores genéticos e
ambientais sendo considerada fator de risco para diversas complicagdes clinicas! . A incidéncia
e prevaléncia da obesidade tem apresentado aumento progressivo nas Gltimas décadas, sendo
considerado um importante problema de satde plblica no mundo®*. Considerando pesquisa
realizada pela OMS, em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos no mundo apresentavam sobrepeso,
sendo que destes, cerca de 650 milhdes estavam obesos®. De acordo com pesquisa intitulada
Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doencas Crénicas por Inquérito Telefonico (Vigitel
- 2016), 53,8% da populagéo adulta brasileira apresentam sobrepeso e, deste grupo, 18,9 % estdo
obesos®. Vindo de acordo com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE-
2008) que mostram que, no Brasil, metade dos adultos acima de 20 anos, apresenta sobrepeso’.

Autores que abordam as causas da obesidade humana tem demonstrado que sua etiologia
é multifatorial®° tendo em vista que fatores genéticos, fisioldgicos, comportamentais, ambientais,
sociais e culturais podem desencadear mecanismos que levam ao actimulo de tecido adiposo®*2.
Um fator responsavel pelo excesso de peso e obesidade nas ultimas décadas esta relacionado ao
aumento do consumo energético e diminuicdo da atividade fisica®>!314,

A obesidade, caracterizada por excesso de massa adiposa, é descrita como fator de risco
independente para doencas cardiovasculares, entre elas, hipertensdo, acidente vascular cerebral,
aterosclerose e doenca coronaria, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca’®. O acimulo do
tecido adiposo promove consequéncias ao coragédo caracterizadas por alteragfes funcionais como
disfuncdes sistdlica e diastolica, mudancas morfoldgicas cardiacas, como remodelacdo ventricular
e rigidez miocardica**'-2%, Dentro deste contexto, Lima-Leopoldo et al (2014)*® apontam que a
obesidade induzida por dieta hiperlipidica insaturada por periodos prolongados promove prejuizo
da funcdo diast6lica. Esses dados corroboram resultados de um estudo que identificou que a
obesidade induzida por dieta, por um periodo de 8 meses, foi associada com doengas cardiacas
metabolicas, caracterizada por hipertrofia miocérdica, fibrose intersticial e disfuncéo diastolica®*
Desta forma, a obesidade vem influenciando o perfil de morbidade das populagdes, e,
consequentemente, reduzindo a expectativa de vida®22,

Em contrapartida, estudo mostra que a reducdo de gordura corporal por dieta ou
intervencgdo do exercicio fisico, esta associada a melhora da sensibilidade a insulina e a diminuigéo

dos fatores de risco que constituem a sindrome metab6lica e diabetes mellitus tipo 2%°.
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Corroborando estes achados, estudos mostram que a reducéo de 5% a 10% do peso corporal de
individuos obesos foram associadas com melhorias significativas nos fatores de risco para doengas
cardiovasculares®®3, O efeito da intervencao de exercicio e restri¢io de dieta em adolescentes com
obesidade foi capaz de reverter as disfungdes sistolica e diastolica, com consequente restauracéo
da funcdo miocardica relacionada a reducédo da massa corporal®2. Corroborando com esse achado,
Schuster e colaboradores (2012)% também encontraram melhor desempenho da funcéo diastdlica
em homens moderadamente obesos apds um programa de treinamento de baixa intensidade.

Apesar da literatura ressaltar que a nutricdo equilibrada associada a pratica do exercicio
fisico promove o equilibrio metabdlico na promoc¢édo da perda de peso e prevencdo de doencas
cronicas, o mercado tem estimulado cada vez mais o desenvolvimento de produtos com a promessa
de perda de peso corporal de forma &gil®***®. Pesquisa de Fator de Risco Comportamental realizada
em cinco estados americanos indica que 14,3% da amostra relataram a utilizacdo de produtos para
a perda de peso corporal sem prescricao®®

Atualmente, entre os produtos comercializados é comum encontrar os chamados
suplementos vitaminicos e minerais, que de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA-RDC 18/2010), devem ser utilizados para complementar os nutrientes de uma
dieta diaria. Dentre os diversos suplementos encontrados no mercado, encontra-se o Picolinato de
cromo (PiCr)3"38,

O PiCr é composto pelo acido picolinico e pelo mineral cromo (Cr), sendo o acido
picolinico um derivado do aminoécido triptofano, o qual facilita a absor¢do do Cr°. A literatura
ressalta que o PiCr participa ativamente do metabolismo de carboidratos e do mecanismo de
amplificacdo da sinalizacdo celular da insulina, melhorando a tolerancia a glicose*®*. Tian et al
(2013)*? destacam que o PiCr ¢ um produto comercializado como suplemento com potencial para
auxiliar a perda de peso. Além disso, a suplementacdo do PiCr tem sido utilizada com a finalidade
de promover diminuicdo da gordura corporal e aumento de massa muscular. Todavia, ha escassez
de evidéncias cientificas sobre esses possiveis efeitos positivos da suplementagdo com Cr#445,

Estudos que verificaram os efeitos do PiCr sobre redugédo do peso corporal e/ou gordura
corporal em humanos, ndo apresentam consenso sobre esse efeito®3°4¢, Estudo de metanalise com
0 objetivo de avaliar a evidéncia do PiCr para a reducdo do peso corporal mostra efeito discreto
do PiCr, em comparag&o com o placebo, na reducgdo do peso corporal*’. Corroborando este achado,
moderada reducdo de peso corporal no grupo tratado com PiCr tambem foi destacada em estudo



19

que avaliou 24 adultos com sobrepeso®. Além disso, Anton e colaboradores (2008)%° sugerem que
o0 PiCr pode atenuar o ganho de peso corporal ao longo do tempo, e que a principal evidéncia esta
no papel do PiCr no controle da saciedade em mulheres com sobrepeso. Entretanto, estudo néao
apresentou diferenca no peso corporal em individuos com obesidade abdominal e sindrome
metabdlica apds 16 semanas de tratamento com o PiCr*. Estudo avaliando o efeito do PiCr na
composicdo corporal de individuos que apresentam sobrepeso e obesidade ndo encontrou efeito
isolado e sim associado a pratica de exercicios regulares, indicando a eficacia da atividade fisica*®.

Estudos em modelo animal de experimentacdo com suplementacdo de PiCr sobre a
condigéo de obesidade encontraram efeitos divergentes sobre o peso corporal® >3, Enquanto Dong
et al., 2007°2 e Staniek et al., 20133 no observaram efeito da administragdo diaria do PiCr (45
ng/kg e 1 mg/kg, respectivamente) sobre o peso corporal, estudos realizados em modelo de suinos
relataram efeito sobre a composi¢do corporal, incluindo, diminuicdo do porcentual de gordura
corporal, bem como aumento de massa muscular’®®!, Ademais, alguns autores mostram
diminuicdo da ingestdo alimentar relacionada a doses crescentes de PiCr (1, 10 e 50 pg/kg),
administrada em ratos®°. Apesar do potencial de aplicacdo clinica do PiCr sobre as condicdes de
excesso de peso e resisténcia insulinica, ndo ha estudos que avaliaram a relagéo risco/beneficio no
uso prolongado do suplemento®2.

Poucos estudos avaliaram a funcéo cardiaca sob condicdes de suplementagio com PiCr32°4,
O PiCr néo foi capaz de proteger completamente o sistema cardiovascular contra a disfuncéo
contratil®>. Estudo avaliando o efeito do PiCr sobre o infarto miocardico relata que a
suplementacéo diaria apresenta melhora do desempenho miocéardico, sugerindo que o PiCr poderia
suprimir o estimulo para hipertrofia, visualizado por biomarcadores cardiacos®. Além disso,
observou-se melhora do fluxo coronariano e recuperacdo da contratilidade e relaxamento do
miocardio, e que poderia influenciar beneficamente a homeostase do transito de calcio
miocardico®.

Além da utilizagdo de suplementos alimentares para minimizar os efeitos acarretados pela
obesidade, o treinamento fisico (TF) também tem sido utilizado como ferramenta nao
farmacolodgica na reducdo no peso corporal, alteragdes na composi¢do corporal, maior aptidao
cardiorrespiratoria e reducdo dos riscos relacionados com a obesidade®®8, O TF promove
adaptacdes morfoldgicas, bioquimicas e mecanicas no musculo cardiaco, observadas tanto em

seres humanos como em animais de experimentacdo®® L. Além disso, Haskell e colaboradores
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(2007) enfatizam que o treinamento fisico é recomendado por promover aumento do gasto
energeético, assim como, alteracbes na composi¢do corporal, maior aptiddo cardiorrespiratoria e
reducdo das morbidades associadas a condi¢do de obesidade.

No entanto, alguns autores destacam que os beneficios promovidos pelo exercicio fisico
dependem dos fatores de interacdo volume-intensidade e modalidade do treinamento®. Apesar da
Diretriz Americana de Atividade Fisica recomendar minimo de 150 minutos semanais de exercicio
moderado para prevenir muitas doencas cronicas, de acordo com pesquisadores, esta quantidade
de exercicio, geralmente ndo é suficiente para acarretar perda de peso em individuos com
sobrepeso ou obesidade®3 %,

Estudos tém mostrado efeito do treinamento resistido (TR) na diminui¢cdo do tecido
adiposo, aumento da massa muscular, melhora quadro inflamatdrio causado pela obesidade em
modelo animal®-%, Speretta e colaboradores (2012)% mostraram eficiéncia do TR na diminuic&o
da adiposidade, na melhora do perfil lipidico e inflamacdo associado a obesidade em ratos
alimentados com dieta hiperlipidica. Além disso, pesquisadores apontam efeito cardioprotetor com
melhora do sistema antioxidante, regulacdo da atividade de enzimas relacionadas ao
remodelamento tecidual e melhora da sadde cardiaca®. Aumento da velocidade de contragdo e
relaxamento do ventriculo esquerdo, em conjunto com o aumento do fluxo sanguineo foram
observados em ratos Wistar submetidos ao TR por 1 e 3 meses®®.

A associacgdo entre o treinamento fisico e a suplementacdo com PiCr foi visualizada em
poucas pesquisas. Grant e colaboradores (2007)* avaliando o efeito do treinamento fisico
combinado a suplementacdo do PiCr em mulheres obesas mostraram significativa perda de peso.
Em contrapartida, outro estudo que avaliou o efeito do PiCr e exercicio fisico sobre a composi¢do
corporal em mulheres moderadamente obesas, n&o apresentou alteracdo na composicao corporal ”°.
Beneficio de suplementacdo de Cr em subgrupos de pacientes com sobrepeso, como aqueles com
resisténcia a insulina e aqueles em regimes de exercicio intenso, continua a ser uma possibilidade
que justifica investigacéo adicional .

Devido a escassez de informacbes e estudos que abordaram a associacdo entre a
suplementacdo com PiCr e o treinamento resistido sobre a adiposidade corporal e fungéo cardiaca
de na condicdo de obesidade, este trabalho tem como objetivo avaliar a composic¢éo corporal e o
desempenho contratil miocardico de ratos obesos suplementados com PiCr e submetidos ao

treinamento fisico resistido.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1 Animais

No presente estudo foram utilizados 128 ratos Wistar, com 30 dias de idade, mantidos em:
gaiolas coletivas de polipropileno com tampas de arame cromado forradas com maravalha de Pinus
esterilizada, temperatura ambiente, umidade controlada e ciclos de iluminagdo de 12 horas. Os
procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” publicado pelo “U.S. National Institutes of Health” e aprovado pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Espirito Santo, sob
protocolo 25/2017.

2.2 Protocolo Experimental

Apbds um periodo de 7 dias para aclimatacdo, os ratos foram distribuidos de forma
randomizada em dois grupos: a) controle: alimentados com dieta normocaldrica (C, n= 64) e b)
obeso: alimentados com dieta hiperlipidica insaturada (Ob, n=64). Os animais C receberam racao
padrdo para roedores contendo 12,3% de suas calorias provenientes de gordura, 57,9% de
carboidratos e 29,8% de proteinas (RC Focus 1765, Agroceres®, Rio Claro, S&o Paulo, Brasil). Os
animais Ob receberam racgdes hiperlipidicas contendo 37,6% de suas calorias provenientes de
gordura, 44,6% de carboidratos e 17,8% de proteinas. A composicao das dietas estd descrita no
item 3.2.2. Os ratos C e Ob receberam 40 g de ragdo diariamente e ap6s 24 horas a quantidade ndo
ingerida foi mensurada. A oferta de 4gua foi ad libitum.

O protocolo experimental consistiu de um periodo total de 23 semanas, sendo dividido em
quatro momentos, conforme demonstrado na Figura 1: M1) inducdo a obesidade; M2) exposicao
a obesidade; M3) protocolo de Treinamento resistido + suplementagdo de Picolinato de cromo e;
M4) Término do protocolo experimental.
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Figura 1. Representagdo esquematica do protocolo experimental. M1: momento inicial do estudo e indugéo
a obesidade. M2: inicio da exposi¢édo a obesidade. M3: inicio do treinamento fisico e da suplementacéo de
PiCr. M4: Término do protocolo experimental.

2.2.1 - Inducéo a obesidade

O momento do inicio da obesidade foi determinado aferindo-se semanalmente o peso
corporal dos animais conforme observado em estudos prévios realizados por nosso
laborat6rio®872. O momento inicial da obesidade foi considerado a partir da observagio de
aumento de peso corporal significativo dos ratos dos grupos Ob, quando comparados ao grupo C.

2.2.2 - Exposicao a obesidade

Apbs a determinacdo do momento inicial da obesidade, os animais do grupo Ob

permaneceram expostos a essa condigdo por mais 10 semanas consecutivas.

2.2.3 - Composicao Nutricional das Dietas

A racdo padrdo RC Focus 1765 é composta pelos seguintes ingredientes: fosfato bicélcico,
6leo de soja degomado, cloreto de sddio, milho moido, aditivo antioxidante, farelo de soja, farelo
de trigo, farinha de carne e 0ssos, farinha de peixe, suplemento mineral e vitaminico. As racdes
hiperlipidicas s&o constituidas de milho, arroz quirera, 6leo de soja, farinha de carne e ossos (FCO),
gluten, sal, bentonita (material inerte), mix mineral, mix vitaminico e houve o acréscimo de banha
de porco, em substituicdo ao 6leo de soja, e em detrimento a quantidade de bentonita. Foram

fornecidas durante todo o protocolo experimental.
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A composicdo de macro e micronutrientes da racdo padrdo, mensurada pela empresa
Agroceres®, Rio Claro, S&o Paulo, Brasil e a hiperlipidica foi idealizada no Laboratdrio de
Fisiologia e Bioguimica Experimental da Universidade Federal do Espirito Santo e manipuladas
na empresa Nutriave Alimentos® (Viana, Espirito Santo, Brasil). Os ingredientes foram
misturados e homogeneizados. Apos essa etapa, passaram pelo processo de extrusdo e posterior
secagem. A analise bromatoldgica da racdo hiperlipidica foi mensurada pela empresa Laborsolo®

(Londrina, Parana, Brasil).

Quadro 1- Padrdo cal6rico das dietas.

Dietas
Componentes Padréo Hiperlipidica
Proteina (%) 30,2 17,8
Carboidrato (%) 55,9 44,6
Gordura (%) 13,9 37,6
Densidade calorica (Kcal/g) 2,92 4,59

2.2.4 - Redistribuicdo dos Grupos

Ao final do protocolo de exposicdo a obesidade, com o intuito de constituir dois grupos
homogéneos, sendo o grupo C constituido apenas por animais com caracteristicas de controle e 0
grupo Ob apenas por animais com caracteristicas de obeso, foi utilizado um intervalo de confianca
de 95% (IC), baseado nas médias de peso corporal dos ratos C e Ob na semana 14, periodo que
compreende o término da exposicdo a obesidade; foi aplicado um ponto de separacédo (PS) entre
0S grupos; um ponto médio entre o limite superior do grupo C e o limite inferior do grupo Ob). A
partir deste ponto, foram excluidos do grupo C animais com peso corporal acima do PS, e do grupo
Ob animais com peso corporal abaixo do PS*°.
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CONTROLE

PS PS

Figura 2. Representagdo esquematica do critério utilizado para composicdo dos grupos controle e obeso antes da
redistribui¢do dos grupos quanto a auséncia ou presenca da suplementacéo de PiCr. PS: Ponto de separagéo.

Apds o processo de composicdo dos grupos, 0s animais foram redistribuidos em mais oito
grupos quanto a auséncia ou presenca da suplementacdo de PiCr e TR. Sendo assim, na terceira
etapa do protocolo experimental (M3), a composicdo dos grupos experimentais foi realizada da
seguinte forma: Controle (C); Controle suplementado com PiCr (CSp); Controle suplementado
com PiCr e submetido ao TR (CSpTr); Controle submetido ao TR (CTr); Obeso (Ob); Obeso
suplementado com PiCr (ObSp); Obeso suplementado com PiCr e submetido ao TR (ObSpTr);
Obeso submetido ao TR (ObTr).

Redistribuicio dos Grupos

| I
Ratos Controle Ratos Obesos

C CTr

0
0

CSpTr ObSp [ ObSpTr ]
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2.3 - Suplementacéo de Picolinato de Cromo (PiCr)

Os ratos CSp, CSpTr, ObSp e ObSpTr foram tratados, diariamente, com solucdo de PiCr,
por meio da via oro-gastrica pelo método de gavagem na ordem de 1 mg/kg/dia (CrPic; Chromax®
cromo picolinato, Nutition 21, Inc., Purchase, NY, EUA) durante 8 semanas®" ",

A dose de PiCr foi calculada e ajustada semanalmente de acordo com a evolugdo do peso

corporal.

Figura 3. Representacdo método gavagem.

2.4 - Protocolo de Treinamento Resistido

O Treinamento Resistido (TR) foi realizado trés vezes por semana durante 8 semanas. O
protocolo consistiu de quatro subidas (séries) de escada com 50%, 75%, 90% e 100% de
intensidade da CM pré-estabelecida. Apos realizarem as 4 séries, 0s animais foram submetidos a
uma 5?2 série com 30g a carga, com o objetivo de acompanhar a evolugdo da forca e ajustar os

valores de CM. O intervalo de recuperagao entre as séries foi de 60 segundos®®

O TR foi realizado por meio de aparato em escada adaptada para ratos®2¢®. O equipamento
de treinamento apresentou a seguinte estrutura: 1,1m altura, 0,18m de largura, com 2,0cm entre 0s
degraus e 80° de inclinacdo; no apice da escada havia uma caixa com dimensdes de 20cm x 20cm

x 20cm®® (Figura 4). As cargas utilizadas no treinamento foram confeccionadas com p6 de minério
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acondicionadas em sacos plasticos e fixadas a anzol de pesca e presas na parte proximal da cauda
dos animais com fita autoadesiva crepe 25 mm (Adelbras Ind. e Com. de Adesivos Ltda, S&o Paulo,
Brasil), conforme (Figura 4). A caracterizacdo da série foi determinada pela subida de forma
voluntaria do animal, desde o inicio dos degraus até a entrada completa na caixa situada no topo
da escada. Algumas ag¢des como a utilizagdo de ragéo e toques no dorso do animal e/ou nos degraus
para guia-los quanto a dire¢do do movimento, foram realizadas com carater de estimulo para as

subidas.

2

LT

2.4.1 - Periodo de familiarizacao

Na Ultima semana do periodo de inducdo e exposi¢do a obesidade (142 semana), todos 0s
grupos experimentais foram familiarizados ao protocolo de TR em escada por trés dias ndo
consecutivos, submetidos a trés séries de escalada sem carga adicional de acordo com a literatura’.
Antes da primeira tentativa, os ratos foram colocados dentro da caixa superior da escada para que
fosse estabelecido um contato inicial do animal com o aparato de treinamento. Posteriormente 0s

animais foram estimulados a subirem progressivamente desde a base até o topo por 3 vezes.
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2.4.2 - Teste de carga maxima

Ap0s o periodo de familiarizacdo, os animais realizaram o teste de carga maxima inicial
em outro dia ndo consecutivo®. O teste de carga maxima inicial, se deu com a realizagio de uma
série pelo animal com 50% do seu peso corporal (PC). A cada série completa realizada, foi
acrescentado 30g a carga, até que o animal nao fosse capaz de conduzir a mesma até o topo, o
intervalo entre cada série foi de 120 segundos. A maior carga conduzida (CC) com sucesso por
toda a escada foi considerada a carga maxima (CM), a qual foi utilizada para a prescricdo das
intensidades do TR. Foram realizados teste de carga méaxima (TCM) a cada duas semanas para
ajuste de carga durante o periodo de TR, conforme Quadro 2. Nos TCM posteriores, foi realizado
apenas com os animais treinados para controle e ajuste das cargas de treinamento, iniciou com
50% da carga maxima conduzida pelo animal na ultima sessdo de treinamento. O intervalo entre
cada série foi de 120 segundos para todos os testes.

Para analise do desempenho dos animais no treinamento em escada, foi utilizada a carga
méaxima conduzida, apresentada em carga absoluta (g) e carga relativa, representada pela seguinte
formula: carga absoluta/peso corporal™. Em condi¢Ges dindmicas como o TR em escada, a
normalizacdo da carga méxima conduzida pelo peso corporal representa um importante indicativo
do desempenho funcional na condicio de obesidade’®’’. Para comparacéo dos resultados obtidos
entre os testes foi utilizado o delta (A) de forga calculado pela formula: TCMF-TCMIx100/TCMI
expressa em porcentagem (%). O TCMF e TCMI representam as cargas maximas conduzidas no

teste de carga maxima final e inicial, respectivamente’®"°.
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Quadro 2. Protocolo de Treinamento Resistido
Progressdo do Treinamento

Semanas 1° série 2° série 3° série 4° série 5° série
0 FAMILIARIZACAO
TESTE DE CARGA MAXIMA INICIAL

1 50% da CM 75% da CM 90% daCM  100% da CM 100% da CM +30g

2 50% da CM 75% da CM 90% daCM  100% da CM 100% da CM +30g
TESTE DE CARGA MAXIMA

3 50%daCM  75% daCM 90%daCM 100% daCM 100% da CM +30g

4 50% da CM 75% da CM 90% daCM  100% da CM 100% da CM +30g
TESTE DE CARGA MAXIMA

5 50% da CM 75% da CM 90% daCM  100% da CM 100% da CM +30g

6 50% da CM 75% da CM 90% daCM  100% da CM 100% da CM +30g
TESTE DE CARGA MAXIMA

7 50%daCM  75% daCM 90%daCM 100% daCM 100% da CM +30g

8 50% da CM 75% da CM 90% daCM  100% da CM 100% da CM +30g

TESTE DE CARGA MAXIMA FINAL

2.5 - Avaliacao Nutricional

Com a finalidade de analisar a capacidade do animal em converter a energia alimentar
consumida em peso corporal foi calculada a eficiéncia alimentar (EA; %), dividindo-se o ganho
total de peso dos animais (g) pela energia total ingerida (Kcal) multiplicado por 10088, A ingest&o
caldrica foi calculada pela seguinte formula: ingestdo alimentar semanal multiplicada pelo valor

calorico de cada dieta (g x kcal)®2.

2.5.1 - Perfil Nutricional

O perfil nutricional foi determinado pela analise do peso e gordura corporal, indice de
adiposidade. O peso corporal dos animais foi aferido semanalmente, utilizando-se balanga de
precisao eletrénica (Edutec, EEQ9003C). A quantidade de gordura corporal foi determinada pela

somatoria dos depositos de gordura epididimal, retroperitoneal e visceral. A quantidade de gordura
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corporal foi determinada pela somatoria dos depoésitos de gordura epididimal, retroperitoneal e
visceral. O indice de adiposidade foi calculado, dividindo-se a gordura corporal total pelo peso

corporal final, multiplicado por 10023,

Figura 5. Depositos de gordura (1) epididimal, (2) retroperitonial e (3) visceral

2.6 - Comorbidades

A determinacdo das comorbidades nos grupos experimentais, foi obtida pela analise da
pressdo arterial sistémica, intolerancia a glicose e dislipidemias, conforme técnicas descritas

abaixo:

2.6.1 - Pressao Arterial Sistémica

Apos o término do protocolo experimental, foram coletadas medidas de Presséo Arterial
Sistolica (PAS) de maneira indireta, por meio do método de pletismografia de cauda (Insight
Equipamentos, Ribeirdo Preto, SP, Brasil)®. Os animais foram acomodados em camara aquecida,
com temperatura média de 37°C por 15 minutos®. Apos esse periodo, na regido proximal da cauda
foi conectado um manguito de borracha com transdutor de presséo de 0 a 300mmHg. Os valores
da PAS foram obtidos por meio dos sinais do transdutor acoplado ao computador e analisados em
software (Medidor de Pressao Caudal Software, Insight Equipamentos, Ribeirdo Preto, SP, Brasil).

Foram realizadas trés medidas em cada animal para obtenc&o de um registro medio.

2.6.2 - Teste de Tolerancia a Glicose (TTG)

O perfil glicémico in vivo foi analisado apds uma sobrecarga de glicose. Ap6s um periodo

de jejum de 6 horas, as coletas de sangue na artéria caudal foram realizadas na condicdo basal e
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apo6s administragdo intraperitoneal de solucdo de glicose 25% (Sigma-Aldrich, St Louis, MO,
USA), equivalente a 2g/kg. As amostras sanguineas foram coletadas nos momentos 0, considerado
condicdo basal e ap6s 30, 60 e 120 minutos da infusdo da glicose. A mensuracdo dos niveis
glicémicos foi realizada com glicosimetro portatil (Accu-Chek Performa Nano Kit, Roche
Diagnostic Ltda, Sdo Paulo, Brasil). A tolerancia a glicose nestes animais foi avaliada pela area

glicémica®.

2.6.3 Perfil Lipidico

Para analise do perfil lipidico, os animais permaneceram em jejum por 12 a 15 horas, sendo
apos esse periodo heparinizados (500U/kg/ip; Hepamax-S®, Blau Farmacéutica S.A, Cotia, Sao
Paulo, Brasil) e anestesiados com cloridrato de ketamina (50 mg/kg/ip; Dopalen®, Sespo Industria
e Comércio Ltda. - Divisdo Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo, Brasil) e cloridrato de xilazina (10
mg/kg/ip; Anasedan®, Sespo Industria e Comércio Ltda. - Divisdo Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo,
Brasil). A seguir, as amostras de sangue foram coletadas em tubos Falcon e centrifugadas a 10000
rpm por 10 minutos (Heraeus Megafuge 16R Centrifuge, Thermo Scientific - Massachusetts, USA)
e, posteriormente, armazenadas em freezer a -80°C (Coldlab Ultra Freezer CL374-86V, Piracicaba,
Sdo Paulo, Brasil). As concentracdes séricas de triacilglicerol, colesterol total e lipoproteinas de
alta densidade (HDL) foram determinadas utilizando-se kits especificos (Bioclin Bioquimica®,
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil e Synermed do Brasil Ltda., S&o Paulo, Brasil) e analisadas
pelo equipamento bioguimico automatizado BS-200 (Mindray do Brasil - Comércio e Distribuicdo

de Equipamentos Médicos Ltda., Sdo Paulo, Brasil).

2.6.4 Dosagem Plasmatica de Insulina

A concentracdo hormonal de insulina foi determinada pelo método Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) utilizando-se kits especificos (Linco Research Inc, St. Louis, MO,
USA). A leitura foi realizada com auxilio de leitor de micro-placa (Asys Expert Plus Microplate
Reader, Cambourne, Cambridge, UK). A mensuracdo do hormdnio foi realizada em duplicata.

O indice Homeostatic Model Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR) foi utilizado
como indice de resisténcia insulinica e calculado de acordo com a formula: HOMA-IR = [glicemia

de jejum (mmol/l) x insulinemia de jejum (nU/mI)] / 22,5%".
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2.7 - Caracterizacdo da Remodelacdo Cardiaca

O processo de remodelagdo cardiaca foi avaliado por meio de analises estruturais macro e
microscopicas e funcionais. A avaliacdo funcional in vitro foi determinada por meio da técnica de
cardiomidcito isolado. Os metodos utilizados para analise da remodelacéo cardiaca estdo descritos

abaixo.

2.7.1 - Estrutura do coragao post mortem

A andlise estrutural macroscopica, post mortem, permite identificar a presenca de
remodelacéo cardiaca ao nivel atrial e ventricular®. A remodelacio ao nivel macroscopico foi
determinada pela analise dos seguintes parametros: peso total do coracao, e da respectiva relacdo
com o comprimento da tibia. A tibia foi removida e limpa dos tecidos circundantes moles para
posterior mensuracdo do comprimento a partir de um paquimetro (ZAAS Precision - Amatools

Comercial e Importadora Ltda.).

2.7.2 - Determinagao do Teor de Agua nos Tecidos Pulmonar e Hepatico

A avaliacdo do teor de agua tecidual foi realizada em amostras de pulmao e figado. Apds
aremocao do tecido a ser examinado, foi aferido o peso in natura. Em seguida, as amostras foram
submetidas a secagem em estufa sob temperatura de 55 + 5°C, por periodo de 48 horas. A
determinacéo do teor de agua foi expressa em valores relativos e calculada pela seguinte formula:

[(PN-PS)/PN] x 100%, onde PN representa o peso in natura e o PS 0 peso seco.

2.8 - Cardiomidcito Isolado

A anélise da funcdo contréatil dos cardiomidcitos in vitro foi realizada por meio da técnica

de cardiomidcito isolado conforme técnica descrita por Guatimosim et al. (2001)%°.

2.8.1 - Isolamento dos cardiomidcitos

Ao final do protocolo experimental, 22 animais (C; n=: 5); (CSp n=: 5); (CTr; n=: 5);
(CSpTr; n=: 6); (Ob; n=:5); (ObSp n=: 4); (ObTr; n=: 6) e (ObSpTr; n=: 7) foram heparinizados
30 minutos antes da eutanasia (500U/kg/ip; Hepamax-S®, Blau Farmacéutica S.A, Cotia, Sdo

Paulo, Brasil) e anestesiados com cloridrato de ketamina (50 mg/kg/ip; Dopalen®, Sespo Industria
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e Comércio Ltda. - Divisdo Vetbrands, Jacarei, S0 Paulo, Brasil) e cloridrato de xilazina (10
mg/kg/ip; Anasedan®, Sespo Industria e Comércio Ltda. - Divisdo Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo,
Brasil) e submetidos a toracotomia mediana. Os coracdes foram rapidamente removidos e
transferidos para uma placa de petri contendo solucdo de digestdo (Digestion Buffer - DB) mais
acido etileno glicol tetracético [(EGTA) - ethyleneglycol-bis (3-aminoethylether) - N, N, N’, N-
tetraaceticacid] + N-2-hidroxietil piperazina N-2-etano sulfonico (HEPES) (Figura 6, 2). A
solucdo DB consistia de solugdo basica com agua ultrapura (milli-Q) e apresentava a seguinte
composicdo (mM): NaCl (130); MgClI2 (1,0); KCI (5,4); N-2-hidroxietil piperazina N-2-etano
sulfonico (HEPES) (25); glicose (22); NAH2PO4 (0,33); pH = 7,39. Apo6s a limpeza do coracdo,
o tecido foi pesado em um becker contendo 20 ml da solugdo DB + EGTA + HEPES. A artéria
aorta foi canulada e o coracéo perfundido com solucdo de DB+HEPES+EGTA em fluxo constante
para limpeza dos vasos coronarios por um periodo de 2 a 3 minutos (Figura 6-3). Apds a realizacao
desse procedimento, os cora¢Ges dos animais do grupo C foram perfundidos com solugéo
enzimética contendo solucdo DB, collagenase (24 mg) e Ca*? (1 mM) durante um periodo de 10 a

15 minutos.

Figura 6. Representagdo dos momentos/etapas de isolamento, digestdo e perfusdo do cardiomidcito:
toracotomia mediana para retirada do coracéo (1); limpeza do coracéo em placa de petri (2); canulagéo da
aorta (3).

Apos o periodo de perfusdo, os atrios foram retirados e o VE foi cortado em uma placa de
petri contendo solugdo DB + albumina + collagenase + Ca*? (ImM) (Figura 7, 1-3). Os fragmentos
do coracgdo (pellet) foram ressuspendidos levemente em um becker com pipeta pasteur por 2
minutos em banho maria a 37,5°C. Em seguida, as células foram dissociadas, ressuspendidas e
filtradas. Apos 10 minutos, o sobrenadante foi removido, mantendo o pellet, e posteriormente
acrescentado solugBes de DB + albumina + Ca*? a 1 Mm (Figura 7, 4-6). A etapa descrita acima
foi repetida duas vezes, no entanto, com mudancas na quantidade de Ca*? (1,6 puL e 3,12 uL,

respectivamente). A cada etapa, o tubo contendo as células e as solucbes foi mantido em repouso
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por aproximadamente 10 minutos e o sobrenadante descartado. Apos o término dessas etapas (duas
trocas de solugéo) e retirada do sobrenadante, foi adicionado ao pellet solucéo estoque (Tyrode)
com a seguinte composi¢do (mM): NaCl (140); HEPES (10); NaH2PO4 (0,33); MgClI2 (1); KCI
(5); CaCl2 (1,8) e Glicose (10). As solucdes utilizadas neste processo foram aquecidas previamente

a 37,5°C.

ada dos atrios (1,2); corte na
placa de petri (3); tubo em repouso para formacdo do pellet (4,5); retirada do
sobrenadante (6).

2.8.2 - Contratilidade Celular

A contracdo celular foi mensurada por meio da técnica de alteracdo do comprimento dos
cardiomidcitos, utilizando um sistema de deteccdo de bordas acoplado ao microscépio invertido
(lonOptix, Milton, MA, USA) com lente objetiva de 40 vezes (Nikon Eclipse - TS100, EUA). Os
cardiomidcitos foram acomodados em camara experimental com base de vidro, banhados por
solugdo Tyrode e visualizados em um monitor por meio de uma cadmera (Myocam, lonOptix,
Milton, MA, USA, 240 Hz) acoplada ao microscopio com programa de deteccdo de imagens
(lonwizard, lonoptix, Westwood, Massachusetts, USA).

Os cardiomidcitos foram estimulados em frequéncias de 1, 2 e 3 Hz com duracdo de 5
milissegundos e voltagem de 20 V, utilizando-se um par de eletrodos de aco e um estimulador
elétrico de campo (Myopacer, lonOptix, Milton, MA, USA). As medidas de contracdo foram
realizadas em cardiomiocitos isolados que apresentaram as seguintes condi¢fes: bordas e
estriagbes sarcoméricas bem definidas, relaxados em repouso e sem apresentar contracoes

voluntarias.
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Figura 8. Representacéo dos pontos de mensuragéo da imagem dos midcitos cardiacos.

2.8.3 - Parametros funcionais

As propriedades contrateis dos cardiomidcitos foram avaliadas utilizando sistema de
aquisicdo (SarcLen, lonOptix, Milton, MA). As alteracbes no comprimento dos sarcomeros (CS)
foram registradas e, posteriormente, analisadas utilizando software especifico (lon Wizard,
lonOptix, Milton, MA, EUA). Foram avaliados o comprimento dos sarcOmeros e 0S seguintes
parametros contrateis: percentual de encurtamento (PE), velocidades méximas de encurtamento
(VME) e relaxamento (VMR), tempos até 50% do pico de encurtamento (T50% Encurt) e de
relaxamento (T50% Relax).

Encurtamento do
Sarcémero Velocidade Max. (encurtamento)
al e /4 Velocidade Mis.(relasamento)
— 174
= 4
=
o 1.64
&) 1
164 Lo
1.4 !
%r_lﬁ_l
Tempo do pico de_T T_ 50% do tempode
encurtamento relaxamento
1 /'l. A Ll 1
Estimulo g 4 0.2 0.4 0.6

Tempo (s)

Figura 9. Representacdo esquematica do encurtamento de um cardiomidcito isolado e
dos respectivos pardmetros da contracdo celular.
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2.9 - Andlise estatistica

A anélise da distribuicdo dos dados foi realizada pelo teste de normalidade Kolmogorov-
Smirnov. Os resultados paramétricos e ndo paramétricos foram expressos por média e desvio
padrdo e mediana e intervalo interquartil, respectivamente. As comparagdes entre 0S grupos,
controle e obeso, foram realizadas com teste t de Student para amostras independentes. Para as
demais comparacdes entre grupos, utilizou-se a técnica de andlise de variancia (ANOVA) para o
modelo de dois fatores complementada com post-hoc Bonferroni e post-hoc Holm-Sidak, quando
apropriado. O nivel de significancia considerado para todas as variaveis foi de 5%. O programa

estatistico utilizado foi o SigmaStat verséo 3.5.
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3. RESULTADOS

O experimento iniciou com 128 animais. Ao longo dos periodos experimentais, houve
perda de 20 animais do grupo controle e 21 do grupo obeso. A perda dos animais foi caracterizada
por Bbito sem causas definidas, ponto de separacdo conforme detalhado na metodologia (pag. 12)
e Obito durante o protocolo de aferi¢do da pressao arterial. Desta forma os grupos foram compostos
por: Controle (C; n=11); Controle suplementado (CSp; n=11); Controle suplementado submetido
ao treinamento resistido (CSpTr; n=9); Controle submetido ao treinamento resistido (CTr; n=13);
Obeso (Ob; n=10); Obeso suplementado (ObSp; n=11); Obeso suplementado submetido ao

treinamento resistido (ObSpTr; n=11); Obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr; n=11).

3.1 - Caracterizagdo da obesidade

A Figura 10 caracteriza 0 momento inicial da obesidade e a evolugdo do peso corporal
referente ao periodo de exposicdo a obesidade (10 semanas). O peso corporal dos animais foi
semelhante nas trés primeiras semanas de protocolo experimental. Na 4° semana houve diferenca
do peso corporal entres os grupos, caracterizando o momento inicial da obesidade. Em seguida
iniciou-se o periodo de protocolo experimental de exposicdo a obesidade (10 semanas), onde o
peso corporal dos animais do grupo Ob foi significativamente maior que os do grupo C durante
todo periodo (Ob vs C).

700 A A c
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Figura 10. Evolucéo do peso corporal durante o periodo de indugdo e exposicdo a obesidade de 10
semanas. Grupos controle (C, n=64) e obeso (Ob, n=64). Dados expressos em média + desvio padrao.
p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr). ANOVA duas vias para modelo de medidas
repetidas complementada com post-hoc de Bonferroni.
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A Tabela 1 mostra as caracteristicas nutricionais dos grupos experimentais durante o
periodo de exposicdo a obesidade (10 semanas). Observa-se que o grupo Ob apresentou menor
ingestdo alimentar, comparado ao grupo C (Ob vs C). Entretanto valores maiores de ingestéo

caldrica e eficiéncia alimentar foram observados no grupo Ob comparado ao C.

Tabela 1 - Caracteristicas nutricionais

Grupos
Variaveis
C (n=64) Ob (n=64)
Ingestdo Alimentar (g/dia) 26,3+1,2 17,7+ 1,0
Ingestdo Calodrica (g x Kcal/dia) 76,8+ 3,4 81,0+4,6"
Eficiéncia Alimentar (g/Kcal) 2,55 +0,38 3,38+ 0,66"

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Protocolo
Experimental: 10 semanas de exposicdo a obesidade Controle (C; n= 64) e obeso (Ob;
n= 64). p<0,05 *(Ob vs C). Teste-t de Student.

Na Tabela 2 estdo expressas as caracteristicas gerais ap0os término do experimento. Nao foi
observada diferenca estatistica entre os grupos para o peso corporal inicial. O grupo Ob comparado
ao grupo C (Ob vs C), apresentou maior peso corporal final, ganho de peso, depdsitos de gordura

retroperitoneal, epididimal, visceral, gordura corporal e indice de adiposidade.

Tabela 2 - Caracteristicas dos grupos experimentais

Grupos

Variaveis

C (n=11) Ob (n=10)
PCI (g) 130 + 18 141 + 14
PCF (g) 502 + 44 690 + 95*
Ganho de peso corporal (g) 371+ 38 549 + 87*
Epididimal (g) 6,44 + 2,86 13,3+ 3,9*
Retroperitoneal (g) 11,9+4,9 34,1 +9,7*
Visceral () 7,79+4,10 18,5 £5,6*
Gordura corporal (g) 262+114 65,9 + 18,0*
indice de adiposidade (%) 5,11+ 1,87 9,44 +1,73*

Valores expressos em média + desvio padréo, n= nimero total de animais. PCI: Peso
corporal inicial; PCF: Peso corporal final. p<0,05 *(Ob vs C). Teste-t de Student.



38

3.2 - Efeito do TR e obesidade

A Figura 2 ilustra os parametros de desempenho de forca dos grupos, representados pela
carga conduzida absoluta (A), carga conduzida relativa (B) no TCMI e TCMF. Além disso, para
comparacdo dos resultados obtidos entre os testes foi calculado o A forga (C). A condicdo de
obesidade promoveu diferenca significativa no TCMI, carga absoluta, entres os grupos (Ob > C)
e carga relativa (ObTr < CTr). A carga relativa apresentou 0 mesmo resultado no TCMF entre os
grupos (ObTr < CTr). A dieta ndo alterou os demais parametros, carga absoluta no TCMI e A
forca. O protocolo de treinamento promoveu diferenca significativa entre os grupos ObTr
comparado ao grupo Ob (ObTr > Ob) para carga relativa no TCMF e A forga. O grupo CTr
apresentou maiores valores comparado ao grupo C para 0s seguintes parametros: carga absoluta
para TCMI E TCMF, carga relativa para TCMI e A forga.
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Figura 11. Desempenho dos grupos no Teste de Carga Maxima (TCM) inicial e final. Valores apresentados como média +
desvio padrdo. Grupos experimentais: Controle (C; n=11); controle submetido ao treinamento resistido (CTr; n=13); obeso
(Ob; n=10); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr; n=11). TCMI: teste de carga maxima inicial; TCMF: teste de
carga méaxima final. A forga: delta de forga entre os testes inicial e final. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr); # Efeito do
treinamento (CTr vs C; ObTr vs Ob). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni.

A Figura 3 apresenta a evolucéo do peso corporal dos animais ap6s o critério de exclusdo
pelo ponto de separacdo e a redistribuicdo dos grupos quanto a auséncia ou presenca de
treinamento resistido. O peso corporal dos grupos Ob e ObTr foi significativamente maior quando
comparado com os grupos C e CTr, respectivamente. Nao foi observado efeito do TR sobre o peso

corporal entre os grupos (ObTr vs Ob; CTr vs C).
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Figura 12. Evolucdo do peso corporal durante o protocolo experimental. Controle (C; n=11); controle
submetido ao treinamento fisico resistido (CTr; n=13); obeso (Ob; n=10); obeso submetido ao treinamento fisico
resistido (ObTr; n=11). Dados expressos em média + desvio padréo. p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr
vs CTr). ANOVA duas vias para modelo de medidas repetidas complementada com post-hoc de Bonferroni.
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As caracteristicas dos grupos experimentais apds o término do protocolo experimental
sobre efeito do TR e da obesidade estdo apresentadas na Tabela 3. N&o foi observado diferenca
estatistica entre os grupos para o peso inicial (Ob vs C). Os grupos Ob e ObTr apresentaram
maiores valores para peso corporal final, ganho de peso, depoésitos de gordura retroperitoneal,
epididimal, visceral, gordura corporal total e indice de adiposidade em relagéo aos grupos C e CTr.
O protocolo de treinamento resistido ndo foi capaz de alterar os parametros corporais entre 0s

grupos.

Tabela 3 - Caracteristicas dos grupos experimentais

o Grupos

Variaveis

C (n=11) CTr (n=13) Ob (n=10) ObTr (n=11)
PCI (g) 130+ 18 133+ 10 141+ 14 141+ 17
PCF (g) 501 + 44 507 + 28 690 + 95+ 689 + 71*
Ganho de peso corporal (g) 371£38 374 £31 549 + 8§7* 548 £ 67*
Epididimal (g) 6,44 + 2,86 5,05+ 1,66 13,3 +3,9% 12,7+ 3,6*
Retroperitoneal (g)° 124+9,4 9,59 + 1,95 35,8 + 18,7* 38,8 +15,6*
Visceral (g) 7,79 £ 4,10 6,10 + 1,48 18,5 + 5,6% 18,9 £ 4,1*
Gordura corporal total (g) 26,2+11,4 20946 65,0 + 18,0* 69,4 +14,7*
indice de adiposidade (%) 511+1,87 4,11+0,78 9,44 +1,73*% 10,0 £1,5*%

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle submetido ao treinamento
resistido (CTr); obeso (Ob); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr). PCI: Peso corporal inicial; PCF: Peso corporal final;
Ganho de peso corporal: ganho de peso corporal durante as 22 semanas de protocolo experimental. p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob
vs C; ObTr vs CTr). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni. ® Dados ndo paramétricos expressos em
mediana + intervalo interquartil, complementado com teste post-hoc Holm-Sidak.

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas nutricionais dos grupos experimentais durante o
periodo de treinamento (8 semanas). Considerando a condi¢do de obesidade, observa-se menores
valores de ingestdo alimentar no periodo de treinamento em comparacao aos grupos controles (Ob
< C; ObTr < CTr). Em contrapartida a ingestdo caldrica e a eficiéncia alimentar foi
significativamente maior nos grupos Ob e ObTr em relacdo aos grupos C e CTr, respectivamente.

O treinamento resistido reduziu a ingestdo alimentar apenas no grupo CTr quando
comparado ao grupo C. No entanto ndo foi capaz de alterar a ingestdo caldrica e eficiéncia

alimentar entre 0s grupos.
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Tabela 4 - Caracteristicas nutricionais

Grupos
Variaveis
C (n=11) CTr (n=13) Ob (n=10) ObTr (n=11)
Ingestdo Alimentar (g/dia) 250+15 24,2 +0,8% 17,2 +£0,3* 17,0+ 0,7*
Ingestdo Caldrica (g x Kcal/dia) 73,0+43 706 +2,4 78,3+ 1,5*% 77,3 +3,0*
Eficiéncia Alimentar (g/Kcal) 3,23+0,30 3,32+ 0,27 4,30 +0,67* 4,41 +0,52*

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle submetido ao treinamento
resistido (CTr); obeso (Ob); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr). Periodo experimental: 8 semanas de treinamento
resistido. p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr); # Efeito do treinamento (CTr vs C; ObTr vs Ob). ANOVA duas vias
complementada com post-hoc de Bonferroni.

A Tabela 5 ilustra os pardmetros bioquimicos dos animais ao termino do protocolo
experimental. Considerando a condicdo de obesidade o grupo Ob apresentou glicemia de jejum
maior quando comparado ao grupo C (Ob > C). Entretanto o protocolo de treinamento nao
promoveu alteracdo na glicemia induzida pela obesidade. O consumo da dieta hiperlipidica
associado ao treinamento resistido promoveu alteragcdo nos niveis de HDL; no grupo ObTr em
comparacdo ao CTr (ObTr > CTr) e no ObTr em comparacdo ao Ob (ObTr > Ob). N&o houve

diferenca estatistica nos niveis de colesterol e LDL sobre a condi¢do de obesidade e/ou TR.

Tabela 5 — Perfil lipidico e glicémico.

Grupos
Variaveis
C (n=11) CTr (n=13) Ob (n=10) ObTr (n=11)
Glicemia de Jejum (mg/dL) 87,2+ 7,94 91,2 + 8,33 99,8 + 9,42* 97,1 + 9,55
Colesterol (mg/dL) 59,1 + 10,7 57,7+ 15,6 60,8 + 11,7 65,8+ 11,3
LDL (mg/dL) 7,06 £ 1,94 7,00 £ 3,81 6,00 £ 1,69 6,80 £ 1,69
HDL (mg/dL) 18,2+4,8 18,7+2,3 188+3,4 22,8+ 2,7**

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle submetido ao treinamento
resistido (CTr); obeso (Ob); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr). p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr);
# Efeito do treinamento (CTr vs C; ObTr vs Ob). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni.

A Figura 13 apresenta o resultado da area sob a curva (ASC) do TTG. Os resultados da

area glicémica foram semelhantes entre os grupos na condicao de obesidade e/ou TR.
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Figura 13 — Area sob a curva para glicose (ASC). Valores
expressos em média + desvio padrdo. Controle (C; n=11);
controle submetido ao treinamento resistido (CTr; n=13); obeso
(Ob; n=10); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr;
n=11). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de
Bonferroni.

A Tabela 6 apresenta o percentual de agua no pulmé&o e no figado. A obesidade reduziu o
percentual de dgua hepético apenas no grupo Ob comparado ao grupo C. O treinamento ndo

promoveu alteracdo no percentual de umidade entre os grupos.

Tabela 6 - Percentual de umidade.

Grupos
Variaveis
C (n=11) CTr (n=13) Ob (n=10) ObTr (n=11)
Pulmao (%) 80,4+2,0 80,0+ 2,2 80,9+ 35 81,0+4,1
Figado (%0) 69,3+ 4,6 67,1+4,6 64,3 £ 5,3* 64,3+438

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle submetido ao treinamento
resistido (CTr); obeso (Ob); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr). p <0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr).
ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni.

A Figura 14 ilustra os valores de pressédo arterial sistélica dos animais apds 22 semanas de
protocolo experimental. Tanto a exposicdo a obesidade quanto o protocolo de treinamento nao

foram capazes de alterar a pressdo arterial sist6lica entre os grupos.
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Figura 14 — Valores expressos em média + desvio padrdo,
PAS: Pressdo Arterial Sistélica. Controle (C; n=11);
controle submetido ao treinamento resistido (CTr; n=13);
obeso (Ob; n=10); obeso submetido ao treinamento
resistido (ObTr; n=11). ANOVA duas vias complementada
com post-hoc de Bonferroni.

A Tabela 7 mostra as caracteristicas morfoldgicas cardiacas e comprimento da tibia apds o
término do protocolo experimental. Os valores do comprimento da tibia, coracdo e coracdo/tibia
foram maiores na condicdo de obesidade entre os grupos Ob > C; ObTr > CTr. O comprimento do
sarcomero na condicdo da obesidade, apresentou diferenga significativa apenas no grupo Ob
quando comparado ao C. Em contrapartida no protocolo de treinamento foi possivel observar
maior comprimento do sarcomero no grupo CTr vs C. O protocolo de treinamento ndo foi capaz

de alterar os outros parametros cardiacos entre 0s grupos.

Tabela 7 - Caracteristicas morfol6gicas cardiacas.

Grupos
Variaveis
C (n=11) CTr (n=13) Ob (n=10) ObTr (n=11)
Tibia (cm) 4,38 £ 0,12 4,36 £ 0,09 4,50 £ 0,18* 4,44 + 0,07
Coracao (g) 2,03+0,18 2,00+£0,15 2,68+ 0,24* 2,46 £ 0,20*
Coracdo/Tibia (g/cm) 0,46 + 0,04 0,46 + 0,03 0,58 + 0,05* 0,56 + 0,05*
Comp. Sarcémero (um)° 1,74 +0,05 1,75+ 0,10% 1,77 £ 0,08* 1,77+0,12

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle submetido ao treinamento
resistido (CTr); obeso (Ob); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr). p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr).
ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni. ® Dados ndo paramétricos expressos em mediana + intervalo
interquartil, complementado com teste post-hoc Holm-Sidak.

As Figuras 15 A-F mostram os resultados das varidveis contrateis de cardiomidcitos
isolados apds estimulagdo elétrica com 1Hz. Considerando a condi¢do de obesidade o percentual

de encurtamento e o tempo até 50% de relaxamento foram significantemente menores no grupo
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Ob em comparacgéo ao grupo C. A condigéo de obesidade em associagdo ao treinamento promoveu
maior percentual de encurtamento do sarcomero (ObTr > CTr).

O treinamento promoveu reducdo do percentual de encurtamento, velocidade maxima de
encurtamento, tempo até 50% de encurtamento e relaxamento entre os grupos CTr e C. Nao foram

encontradas diferencas entres 0s grupos para as demais variaveis.
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Figura 15. Valores apresentados como média + desvio padrdo. Grupos experimentais: Controle (C; n=: 5; 54 células);
controle submetido ao treinamento resistido (CTr; n=: 5; 74 células); obeso (Ob; n=: 5; 82 células) e obeso submetido ao
treinamento resistido (ObTr; n=: 6; 111 células). Os registros foram obtidos a partir de estimulagdo elétrica com 1 Hz. p <
0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr); # Efeito do treinamento (CTr vs C; ObTr vs Ob). ANOVA duas vias
complementada com post-hoc de Bonferroni. T50 Relaxamento, dados ndo paramétricos expressos em mediana + intervalo
interquartil, complementado com teste post-hoc Holm-Sidak.
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3.3 — Efeito do suplemento e obesidade

A Figura 16 apresenta a evolugédo do peso corporal dos animais apds a aplicacao do critério
de excluséo pelo ponto de separacado e a redistribuicdo dos grupos quanto a auséncia ou presenga
da suplementacdo do PiCr. Os animais CSp e ObSp foram submetidos ao tratamento com a
suplementacdo do PiCr por 8 semanas. Os grupos Ob e ObSp apresentaram maior peso corporal
quando comparados com os grupos C e CSp, respectivamente. A suplementacdo do PiCr, néo

promoveu alteracdo no peso corporal entre os grupos (ObSp vs Ob e CSp vs C).

TRATAMENTO
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Figura 16. Evolucdo do peso corporal durante o protocolo experimental. Controle (C; n=11); controle
suplementado (CSp; n=11); obeso (Ob; n=10); obeso suplementado (ObSp; n=11). Dados expressos em
média + desvio padrdo. p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObSp vs CSp). ANOVA duas vias para modelo
de medidas repetidas complementada com post-hoc de Bonferroni.

As caracteristicas dos grupos experimentais apds o término do protocolo experimental
sobre o efeito do PiCr na condicédo de obesidade estdo apresentadas na Tabela 8. N&ao foi observado
diferenga estatistica entre os grupos para o peso corporal inicial.

A condicdo de obesidade (Ob e ObSp) acarretou maiores valores para peso corporal final,
ganho de peso, depdsitos de gordura retroperitoneal, epididimal, visceral, gordura corporal total e
indice de adiposidade em relacdo aos grupos C e CSp. O protocolo de tratamento com o PiCr ndo

foi capaz de alterar os pardmetros corporais entre 0s grupos ao termino do protocolo experimental.
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Tabela 8 - Caracteristicas dos grupos experimentais

Grupos

Variaveis

C (n=11) CSp (n=11) Ob (n=10) ObSp (n=11)
PCI (9) 130 + 18 130+ 9 141 £ 14 137 £ 18
PCF (g) 502 + 44 499 + 45 690 £ 95 * 661 + 50*
Ganho de peso corporal (g) 371 +38 389 + 62 549 + 87 * 524 + 54*
Epididimal (g) 6,44 + 2,86 5,05+ 0,89 13,3+39* 12,3 + 4,0*
Retroperitoneal (g) 11,9+49 9,73+3,14 341+9,7* 339+12,1*
Visceral (g) 7,79+ 4,10 6,83 £2,45 185+56* 17,0 £ 5,8*
Gordura corporal total (g) 262+114 21,6 +6,2 65,9 +18,0* 63,3 +20,7*
indice de adiposidade (%) 5,11+ 1,87 433+1,17 944 +173* 9,49 +281*

Valores expressos em média + desvio padréo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle suplementado (CSp); obeso (Ob);
obeso suplementado(ObSp). PCI: Peso corporal inicial; PCF: Peso corporal final; Ganho de peso corporal: ganho de peso corporal
durante as 22 semanas de protocolo experimental. p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr). ANOVA duas vias

complementada com post-hoc de Bonferroni.

Os animais obesos apresentaram menor ingestdo alimentar quando comparado aos grupos
C e CSp. Entretanto a ingestdo caldrica e eficiéncia alimentar foi maior entre os grupos Ob vs C;
ObSp vs CSp. O tratamento com PiCr ndo foi capaz de alterar as caracteristicas nutricionais entre

0S grupos.

Tabela 9 - Caracteristicas nutricionais

Grupos
Variaveis
C (n=11) CSp (n=11) Ob (n=10) ObSp (n=11)
Ingestdo Alimentar (g/dia)° 250+15 246+0,9 17,2+0,3* 17,1+ 05*
Ingestdo Caldrica (g x Kcal/dia)° 73,0+ 4,3 71,7+25 78,3+15% 77,8 £2,.2*
Eficiéncia Alimentar (g/Kcal) 3,23+ 0,30 3,39+051  430£067*  4,18+0,40*

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle suplementado (CTr); obeso (Ob);
obeso suplementado (ObTr). Periodo experimental: 8 semanas de suplementagéo. p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs
CTr). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni. © Dados ndo paramétricos expressos em mediana + intervalo
interquartil, complementado com teste post-hoc Holm-Sidak.
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A Tabela 10 ilustra os parametros bioquimicos dos animais apds 22 semanas de protocolo
experimental. O tratamento com o PiCr na condi¢do de obesidade néo foi capaz de alterar os niveis

de glicemia de jejum. colesterol, HDL e LDL entre 0s grupos.

Tabela 10 — Perfil lipidico e glicémico.

Grupos
Variaveis
C (n=11) CSp (n=11) Ob (n=10) ObSp (n=11)
Glicemia de Jejum (mg/dL) 87,2+ 7,94 91,2 + 8,33 99,8 £ 9,42* 97,1+ 9,55
Colesterol (mg/dL) 59,1 + 10,7 51,8+ 129 60,8 + 11,7 66,5+ 12,0
LDL (mg/dL)® 6,50 + 3,88 5,00 + 3,37 6,00 £ 3,00 5,50 £ 4,13
HDL (mg/dL) 182+4,8 18,4+4.2 188+3,4 19,9+3,6

Valores expressos em média + desvio padréo, n= namero total de animais. Controle (C); controle suplementado (CSp); obeso (Ob);
obeso suplementado (ObSp). LDL: Lipoproteina de baixa intensidade; HDL: Lipoproteina de alta densidade. ANOVA duas vias
complementada com post-hoc de Bonferroni. © Dados ndo paramétricos expressos em mediana + intervalo interquartil,
complementado com teste post-hoc Holm-Sidak.

A Figura 17 apresenta o resultado da area sob a curva (ASC) do teste de tolerancia a glicose
(TTG). Nao foi encontrada diferenca estatistica entre os grupos na area glicémica entre na condicao
de obesidade e/ou PiCr.
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Figura 17 — Area sob a curva para glicose (ASC). Valores
expressos em média + desvio padrdo, n= ndmero total de
animais. Controle (C; n=11); controle suplementado (CSp;
n=11); obeso (Ob; n=10); obeso suplementado (ObSp; n=11).
ASC: Area sob a curva para glicose. ANOVA duas vias
complementada com post-hoc de Bonferroni.
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A Tabela 11 apresenta o percentual de umidade nos tecidos hepético e pulmonar. O
percentual de &gua no figado foi menor na condicdo de obesidade e na condicdo de obesidade
associada ao PiCr entre os grupos Ob vs C; ObSp vs CSp. Nao houve diferenca estatistica nas

demais variaveis entre 0s grupos.

Tabela 11 - Percentual de umidade.

Grupos
Variaveis
C (n=11) CSp (n=11) Ob (n=10) ObSp (n=11)
Pulmao (%) 80,4+2,0 81,5+29 80,9+35 83,0+2,6
Figado (%) 69,3+4,6 68,6+24 64,3 £ 5,3* 64,9 £ 3,6*

Valores expressos em média + desvio padréo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle suplementado (CSp); obeso (Ob);
obeso suplementado (ObSp). p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr). ANOVA duas vias complementada com post-hoc

de Bonferroni.

A Figura 18 ilustra os niveis de pressao arterial sistélica dos animais apds 22 semanas de
protocolo experimental. Tanto a exposic¢ao a obesidade e quanto o tratamento com PiCr ndo foram

capazes de alterar a pressdo arterial sistdlica entre 0s grupos.
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Figura 18 — Pressdo Arterial. VValores expressos em média +
desvio padrdo, n= numero total de animais. PAS: Pressao
Arterial Sistolica. Controle (C; n=11); controle suplementado
(CSp; n=11); obeso (Ob; n=10); obeso suplementado (ObSp;
n=11). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de
Bonferroni.

A Tabela 12 mostra as caracteristicas morfologicas cardiacas e comprimento da tibia apds
o0 término do protocolo experimental na condicéo de obesidade e tratamento com PiCr. Os periodos
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de 10 semanas de exposicdo a obesidade e 8 semanas de tratamento com o PiCr ndo promoveram
diferenca significativa nos valores do comprimento da tibia entre os grupos.

A condicdo a obesidade promoveu diferenca significativa nos valores do coracéo,
coracao/tibia e comprimento do sarcomero em todos os grupos (Ob > C; ObSp> CSp). O protocolo

de tratamento com PiCr n&o foi capaz de alterar os pardmetros cardiacos entre 0s grupos.

Tabela 12 - Caracteristicas morfoldgicas cardiacas

Grupos
Variaveis
C (n=11) CSp (n=11) Ob (n=10) ObSp (n=11)
Tibia (cm) 4,38 £0,12 4,38 £ 0,17 4,50 £,0,18* 4,44 +£0,12
Coracéo (g) 2,03+0,18 2,03+0,41 2,68 +0,24* 2,61 +0,4*
Coracao/Tibia (g/cm) 0,46 £ 0,04 0,49 £ 0,04 0,58+ 0,05* 0,58 £ 0,09*
Comp. Sarcémero (Lm) 1,75+ 0,08 1,76 £ 0,07 1,78 + 0,06* 1,80 +0,07*

Valores expressos em média + desvio padréo, n= nimero total de animais. Controle (C); controle suplementado (CSp); obeso (Ob);
obeso suplementado (ObSp). p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr). ANOVA duas vias complementada com post-hoc
de Bonferroni.

As Figuras 19 A-F mostram os resultados do comprimento do sarcdmero e das variaveis
contrateis de cardiomidcitos isolados apés estimulacédo elétrica com 1Hz. Considerando a condicao
de obesidade o percentual de encurtamento e o tempo até 50% de relaxamento foram
significantemente menores no grupo Ob em comparacao ao grupo C. A condi¢do de obesidade em
associacao ao tratamento com PiCr promoveu maior velocidade méxima de encurtamento e
velocidade maxima de relaxamento do sarcdmero (ObSp > CSp), entretanto foi observado menor
tempo até 50% de encurtamento e relaxamento do sarcomero nesta condicao (ObSp < CSp).

O tratamento do PiCr promoveu reducdo do percentual de encurtamento, velocidade
maxima de encurtamento e relaxamento entre os grupos CSp e C. Ndo foram encontradas

diferencas entres 0s grupos para suplementacéo entre os animais obesos (Ob vs ObSp).
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Figura 19. Valores apresentados como média + desvio padrdo. Grupos experimentais: Controle (C; n=: 5; 54 células);
controle suplementado (CSp n=: 5; 94 células); obeso (Ob; n=: 5; 82 células) e obeso suplementado (ObSp n=: 4; 70
células). Os registros foram obtidos a partir de estimulagéo elétrica com 1 Hz. p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C;
ObSp vs CSp); § Efeito do tratamento (CSp vs C; ObSp vs Ob). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de
Bonferroni. Percentual de encurtamento e velocidade maxima de encurtamento, dados ndo paramétricos expressos em
mediana = intervalo interquartil, complementado com teste post-hoc Holm-Sidak.
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3.4 — Resultados da suplementacéo do PiCr e TR na condicao de obesidade
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Com o objetivo de avaliar o efeito da suplementacdo do PiCr e do TR em ratos obesos,

apos o fim do protocolo experimental, ndo estdo apresentados os resultados do grupo controle.

A Figura 20 ilustra os parametros de desempenho de forca dos grupos, representados pela

carga conduzida absoluta (A), carga conduzida relativa (B) no TCMI e TCMF. Além disso, para

comparagdo dos resultados obtidos entre os testes foi calculado o A forga (C). O protocolo de

treinamento promoveu diferenca significativa entre os grupos ObTr e ObSpTr comparado aos seus

respectivos grupos sedentario (ObTr > Ob; ObSpTr > ObSp) no TCMF para carga absoluta e

relativa ¢ A forga. O suplemento PiCr ndo alterou os parametros analisados, assim como, a

interacdo do suplemento e o treinamento resistido.
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Figura 20. Desempenho dos grupos no Teste de Carga Maxima (TCMI) e (TCMF). Valores apresentados como média + desvio
padrdo. Grupos experimentais: Obeso (Ob; n=10); obeso suplementado (ObSp n=: 11) obeso submetido ao treinamento resistido
(ObTr; n=11) e obeso suplementado submetido ao treinamento resistido (ObSpTr; n=11). TCMI: teste de carga maxima inicial;
TCMEF: teste de carga maxima final. A forca: delta de forca entre os testes inicial e final. # Efeito do treinamento (ObTr vs Ob;
ObSpTr vs ObSp). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni. Carga conduzida (TCMF) e A forga, dados
ndo paramétricos expressos em mediana * intervalo interquartil, complementado com teste post-hoc Holm-Sidak.

A Figura 21 apresenta a evolucéo do peso corporal dos animais obesos p6s o critério de

exclusdo pelo ponto de separacéo e a redistribuicdo dos grupos quanto a auséncia ou presenca da

suplementacdo do PiCr e de treinamento resistido, os animais ObSpTr e ObTr foram submetidos

ao protocolo de treinamento resistido e suplementados por 8 semanas. Ndo houve diferenca

significativa entre 0s grupos em nenhum momento.
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Figura 21. Evolucdo do peso corporal durante o protocolo de suplementacéo e treinamento fisico resistido de 8
semanas. Obeso (Ob; n=10); obeso suplementado (ObSp; n=11); obeso suplementado submetido ao treinamento
resistido (ObSpTr; n=11); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr; n=11). Dados expressos em média
desvio padrdo. ANOVA duas vias para modelo de medidas repetidas complementada com post-hoc de Bonferroni.
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As caracteristicas dos grupos experimentais apds o término do protocolo experimental
estdo expressas na Tabela 13. Nao houve diferenca estatistica para nenhuma variavel entre os

grupos.

Tabela 13 - Caracteristicas dos grupos experimentais

Grupos

Variaveis Ob (n=10) ObSp (n=11) ObTr (n=11) ObSpTr (n=11)
PCI (9) 141 £ 14 137 £ 18 141 £ 17 135+ 20
PCF (g9) 690 £ 95 661 £ 50 688 £ 71 666 + 67
Ganho de peso corporal (g) 549 + 87 524 + 54 548 + 67 532 £ 63
Epididimal (g) 13,3+39 12,3+ 4,0 12,7+3,6 12,2+ 2,4
Retroperitoneal (g)% 34,1+9,7 339+121 37,8 +8,7 30,9+5,0
Visceral (g) 18,5+5,6 17,0+5,8 18,9+41 16,7+ 5,7
Gordura corporal total (g) 65,9 + 18,0 63,3 + 20,7 69,4 + 14,7 59,8 + 11,9
indice de adiposidade (%) 9,44 £1,73 9,49+281 10,015 8,93+1,08

Valores expressos em média + erro padrdo, n= ndmero total de animais. Obeso (Ob); obeso suplementado (ObSp); obeso
suplementado submetido ao treinamento resistido (ObSpTr); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr). PCI: Peso corporal
inicial; PCF: Peso corporal final; Ganho de peso corporal: ganho de peso corporal durante as 22 semanas de protocolo experimental.
p < 0,05. ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni.

A Tabela 14 mostra a caracteristicas nutricionais dos grupos experimentais durante o
periodo de exposi¢do a obesidade e a eficiéncia alimentar dos grupos durantes o periodo de
suplementacéo e treinamento resistido (8 semanas), ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos

para todas as variaveis.

Tabela 14 - Caracteristicas nutricionais

Grupos
Variaveis Ob (n=10) ObSp (n=11) ObTr (n=11) ObSpTr (n=11)
Ingestdo Alimentar (g/dia) 17,2+ 0,3 17,1+ 0,5 17,0+ 0,7 16,7+ 0,4
Ingestdo Caldrica (g x Kcal/dia) 783+15 77,8422 77,3+3,0 76,3+ 19
Eficiéncia Alimentar (g/Kcal) 4,30 £ 0,67 4,18 £0,40 4,41 £0,52 4,36 + 0,54

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Protocolo Experimental: protocolo de suplementacéo e
treinamento fisico resistido de 8 semanas. p < 0,05. * Efeito da dieta (Ob vs C; ObTr vs CTr). ANOVA duas vias complementada
com post-hoc de Bonferroni.
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A Tabela 15 mostra a concentracdo de lipoproteinas dos animais apds 22 semanas do
protocolo experimental. Os tratamentos ndo promoveram alteracdo dos niveis de glicemia de
jejum, colesterol e LDL entre os grupos. A interacdo do PiCr e TR na obesidade, promoveu

alteracdo nos niveis de HDL no grupo ObSpTr em comparacdo ao ObSp (ObSpTr > ObSp).

Tabela 15 — Perfil lipidico e glicémico.

Grupos
Variaveis Ob (n=10) ObSp (n=11) ObTr (n=11) ObSpTr (n=11)
Glicemia de Jejum (mg/dL) 872+79 91,2+8,3 99,8+9,4 97,1+9,6
Colesterol (mg/dL) 60,8+ 11,7 66,5+ 12,0 65,8+ 11,3 67,4+45
LDL (mg/dL) 6,00 + 1,69 6,94 + 3,05 6,80 + 1,69 6,20 + 0,67
HDL (mg/dL) 18,8 +3,4 19,9 + 3,6 22,8+2,7% 23,0+ 1,7%

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Obeso (Ob; n= 10); obeso suplementado (ObSp; n= 11);
obeso suplementado submetido ao treinamento resistido (ObSpTr; n= 11) e obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr; n=
11). LDL: Lipoproteina de baixa intensidade; HDL: Lipoproteina de alta densidade. # Efeito do treinamento (ObSpTr vs ObsP;
ObTr vs Ob). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni.

A Figura 22 apresenta a area sob a curva para glicose. Nao houve diferenca estatistica entre

0S grupos.
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Figura 22 — Area sob a curva para glicose (AUC). Valores expressos em média +
desvio padrdo, n= numero total de animais Obeso (Ob; n= 10); obeso
suplementado (ObSp; n= 11); obeso suplementado submetido ao treinamento
resistido (ObSpTr; n=11) e obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr; n=
11). ASC: Area sob a curva para glicose. Anova Two Way para amostras
independentes, complementada com o teste post-hoc de Bonferroni.
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A Tabela 16 apresenta os niveis séricos de insulina e indice de resisténcia a insulina. N&o
houve diferenca estatistica entre os grupos.

Tabela 16 — Niveis séricos de insulina e indice de resisténcia a insulina.

Grupos
Variaveis Ob (n=6) ObSp (n=6) ObTr (n=6) ObSpTr (n=6)
Insulina ng/mL 2,31+0,27 2,50 + 0,34 2,46 + 0,22 2,62 +0,06
Homa-IR 10,3+1,2 10,7 £1,1 10,7+1,0 11,1+0,7

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Obeso (Ob); obeso suplementado (ObSp); obeso
suplementado submetido ao treinamento resistido (ObSpTr) e obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr). p < 0,05. ANOVA
duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni.

A Tabela 17 apresenta o teor de 4gua nos tecidos hepatico e pulmonar dos animais obesos
apos 22 semanas do protocolo experimental. Ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos para
o0 percentual de umidade pulmonar. A interacdo do PiCr e TR acarretou aumento do percentual de
umidade hepatica entre os grupos na condi¢do da obesidade (ObSpTr > ObTr).

Tabela 17 - Percentual de umidade.

Grupos
Variaveis Ob (n=10) ObsSp (n=11) ObTr (n=11) ObSpTr (n=11)
Pulmao (%) 80,9+35 83,0+26 81,0+4,1 79,4+2,9
Figado (%) 64,3+53 64,6 +3,6 64,3+ 4,8 69,7 +7,28

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Obeso (Ob); obeso suplementado (ObSp); obeso
suplementado submetido ao treinamento resistido (ObSpTr) e obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr). p < 0,05. § Efeito
da suplementagdo (ObSpTr vs ObTr; ObSp vs Ob). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni.

A Figura 23 mostra os resultados de presséo arterial sistolica apos 22 semanas de protocolo

experimental. N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos.
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Figura 23 — Pressdo Arterial. Valores expressos em média + desvio padrdo, n=
nimero total de animais. PAS: Pressdo Arterial Sistdlica. Obeso (Ob; n= 10);
obeso suplementado (ObSp; n= 11); obeso submetido ao treinamento resistido
(ObTr; n= 11) e obeso suplementado submetido ao treinamento resistido
(ObSpTr; n= 11). P.A: pressdo arterial. Anova Two Way para amostras
independentes, complementada com o teste post-hoc de Bonferroni.

A Tabela 18 mostra as caracteristicas morfoldgicas cardiacas e comprimento da tibia apds
o término do protocolo experimental. A condicdo de obesidade associada ao protocolo de TR e/ou

PiCr ndo promoveram diferenca significativa nos valores entre 0s grupos para todas as variaveis.

Tabela 18 - Caracteristicas morfoldgicas cardiacas apos 22 semanas de protocolo experimental.

Grupos
Variaveis Ob (n=10) Obsp (n=11) ObTr (n=11)  ObSPTr (n=11)
Tibia (cm) 4,50 +0,18 4,44 +0,12 4,44 +0,07 4,43+0,13
Coracao (g) 2,68 + 0,24 2,61+ 0,40 2,46 + 0,20 2,32+0,18
Coracao/Tibia (g/cm) 0,58 + 0,05 0,58 + 0,09 0,56 + 0,05 0,52 + 0,02
Comp. Sarcémero (um) 1,78 + 0,06 1,80+ 0,07 1,79+ 0,08 1,78 + 0,08

Valores expressos em média + desvio padrdo, n= nimero total de animais. Protocolo Experimental: 10 semanas de obesidade e 8
semanas de treinamento resistido. Obeso (C; n=10); obeso suplementado (ObSp; n=11); obeso submetido ao treinamento resistido
(ObTr; n= 11) e obeso suplementado submetido ao treinamento resistido (ObSpTr; n= 11). Anova Two Way para amostras
independentes, complementada com o teste post-hoc de Bonferroni.

As Figuras 24 A-E mostram os resultados das variaveis contrateis de cardiomidcitos
isolados apds estimulacdo elétrica com 1Hz. A condicdo de obesidade e a associacdo com 0S
tratamentos de PiCr e TR promoveu maior tempo até 50% de relaxamento dos sarcémeros entre
0s grupos (ObSpTr > ObTr; ObSpTr > ObSp).
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Figura 24. Valores apresentados como média + desvio padrdo. Grupos experimentais: Obeso (Ob; n=: 5; 82 células);
obeso suplementado (ObSp n=: 4; 70 células); obeso submetido ao treinamento resistido (ObTr; n=: 6; 111 células) e
obeso suplementado submetido ao treinamento resistido (ObSpTr; n=: 5; 92 células). Os registros foram obtidos a partir
de estimulago elétrica com 1 Hz. p < 0,05. § Efeito da suplementagio (ObSpTr vs ObTr), # Efeito do treinamento
(ObSpTr vs ObsP). ANOVA duas vias complementada com post-hoc de Bonferroni.
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4. DISCUSSAO

4.1 — Caracterizacao da obesidade

A caracterizacdo da obesidade consistiu em delineamento experimental de dois momentos,
inducdo e exposicdo a obesidade. Os resultados do presente estudo mostram que o grupo Ob
apresentou maior peso corporal comparado ao grupo C a partir da 4° semana, na qual representou
o fim do momento de inducdo dando inicio ao periodo de exposicéo a obesidade. Esse achado esta
de acordo com outros estudos que também encontraram diferenca significativa no peso corporal,
em modelo de obesidade induzida por dieta hiperlipidica comparado com animais que foram
tratados com dieta normolipidica, nas primeiras semanas de protocolo!®8%, Este fato pode ser
devido ao maior aporte calérico consumido pelo grupo obeso, mantendo esse perfil durante
periodos prolongados de protocolo!®®9192  Desta forma, verifica-se a eficiéncia da dieta
hiperlipidica utilizada no presente estudo para induzir a obesidade e manter o peso corporal maior
no grupo Ob quando comparado ao grupo C ao longo do protocolo de exposicao a obesidade.

Na caracteristica nutricional foi possivel observar menor ingestao alimentar no grupo Ob
guando comparado ao grupo C, durante o periodo de inducdo e exposi¢do a obesidade. Entretanto,
observa-se resultado inverso para ingestdo caldrica (Ob > C), devido a maior densidade energética
da racdo hiperlipidica comparada a racdo normolipidica. Esses achados corroboram com o0s
encontrados na literatura, onde o grupo obeso apresenta menor ingestdo alimentar, com
consequente ingestdo calorica semelhante ou superior a depender da densidade energética da
racio®%,

Houve maior eficiéncia alimentar no grupo obeso (Ob > C), caracterizada por mostrar a
capacidade do animal para converter a energia total consumida em ganho de peso corporal. Dietas
hiperlipidicas utilizadas em diversos estudos, com 40% ou mais de kcal proveniente de gordura;
tém sido apontadas com maior eficiéncia para induzir a obesidade'®®*%. Estudo utilizando dieta
hiperlipidica em ratos durante 15 semanas observaram aumento dos depoésitos de gordura
corporal®. Da mesma forma, os resultados do presente estudo mostram que a dieta hiperlipidica
utilizada foi eficaz para promover o maior ganho de peso corporal, advindo do aumento dos
depdsitos de gordura visceral, epididimal e retroperitoneal e indice de adiposidade no grupo Ob

guando comparado ao grupo C, evidenciado a maior eficiéncia alimentar nos animais obesos.
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4.2 — Efeito do TR na condicao de obesidade

A partir da 142 semana, os grupos foram randomizados quanto a auséncia ou presenca de
TR, por um periodo de 8 semanas. A discusséo dos dados serd realizada ponderando o efeito da
dieta e, posteriormente, o efeito do treinamento.

Com o objetivo de observar o desempenho dos animais durante o protocolo de TR, foram
analisadas as seguintes variaveis: carga conduzida absoluta e relativa para 0 TCMI e TCMF, além
do delta de forga entre os testes inicial e final.

Considerando a influéncia da dieta, no TCMI a carga absoluta do grupo obeso foi maior
comparado ao grupo controle. Esse achado n&o corrobora com estudo experimental semelhante!®,
Tanto no TCMI e TCMF o grupo ObTr apresentou carga relativa menor quando comparada ao
grupo CTr. Esse achado mostra que na condi¢do de obesidade a produgéo de forca foi menor que
do grupo CTr. Estudos relatam que o acumulo excessivo de tecido adiposo, desencadeia possivel
desenvolvimento de capacidade funcional reduzida®® . Entretanto, estudos avaliando a carga
relativa em condic¢des dindmicas, demonstram indicativo de melhor desempenho funcional na
condigdo de obesidade’®"’.

A eficiéncia do treinamento foi visualizada no TCMF, onde os grupos treinados
apresentaram valores maiores de carga absoluta e relativa quando comparados aos seus respectivos
controles (CTr > C; ObTr > Ob). O mesmo resultado pode ser observado no delta de forga,
evidenciando o efeito do protocolo de TR em aumentar a capacidade do animal de conduzir maior
carga ao longo do tempo, evidenciando o ganho de forca. O ganho de for¢a muscular esta
relacionado a adaptacdes neurais®>1%. Assim, de acordo com Maior e Alves, (2003)°! a adaptagio
neural € caraterizada pela coordenacdo intermuscular e intramuscular, permitindo maior
recrutamento das fibras com consequente maior producdo de forca. Além disso o resultado do
TCMI visualizado no presente estudo, pode ser explicado pela falta de pré-selecéo de animais para
o treinamento*®?, metodologia no adotada no presente estudo. Estudo avaliando o tempo até a
exaustdo no teste de corrida em ratos de lotes diferentes, mostram variagcdo entre lotes e maior
exaustdo em animais com menor peso corporal. Os autores salientam que os ratos ficaram exaustos
em momentos diferentes, fator atribuido & variedade normal entre lotes de ratos®,

Observa-se que a dieta foi capaz de manter a elevacdo do peso corporal, ganho de peso,
depdsitos de gordura corporal e indice de adiposidade em todo o periodo experimental. Além disso,

apesar da menor ingestéo alimentar nos grupos obesos, tanto a ingestdo calorica quanto a eficiéncia
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alimentar foram maiores em relacdo os respectivos controles (Ob > C; ObTr > CTr). Esses
resultados corroboram os encontrados na literatura, onde o grupo Ob apresentou menor ingestdo
alimentar comparado ao grupo C, com resultante ingestdo caldrica superior ou semelhante a
originar-se da densidade energética da ragdo ofertada®93104,

Buscando avaliar o efeito do TR, o resultado do presente estudo mostrou que o treinamento
fisico ndo foi capaz de reduzir o peso corporal, ganho de peso, depdsitos de gordura corporal e
indice de adiposidade. Além disso ndo influenciou a ingestdo caldrica e eficiéncia alimentar. A
ingestdo alimentar foi reduzida somente entre o grupo CTr quando comparado aos animais C.

Corroborando com a literatura, Spereta et al. (2016)!® n&o observaram reducio do peso
corporal em animais alimentados com dieta hiperlipidica submetidos ao protocolo de 10 semanas
de TR. Contudo os mesmos pesquisadores, em estudo anterior, encontraram diferenca significativa
no peso corporal apds 8 semanas de protocolo de TR®. Outros estudos avaliando o efeito do TR
na condicdo de obesidade, observaram apos 6, 8 e 12 semanas de protocolo, a eficicia do TR na
diminuicdo do peso corporal em ratos®:®%1% QO protocolo de treinamento fisico utilizado no
presente estudo, ndo se mostrou eficaz em reduzir os depoésitos de gordura epididimal,
retroperitoneal e visceral no grupo ObTr quando comparado ao grupo Ob. Corroborando o presente
estudo, pesquisadores investigando o treinamento resistido nos depdésitos de gordura, em protocolo
de TR iniciado junto com consumo de dieta hiperlipidica, mostram que o TR de intensidade
moderada ndo foi capaz de prevenir o acimulo de tecido adiposo em ratos alimentados com dieta
rica em gordura'®®. Em contrapartida, alguns autores apresentam a capacidade do protocolo de TR
de alta intensidade para diminuir os dep6sitos de gordura e a adiposidade total em ratos®®® Apesar
dessa divergéncia de resultados na gordura corporal no reflexo de treinos, o protocolo de TR foram
iguais ao do presente estudo. Foureaux et al, (2006)'7, enfatizam que a energia gasta em repouso,
assim como a oxidacdo de gordura ap6s uma sessdo de TR parece ocorrer de forma dependente da
intensidade em individuos com sobrepeso.

Ademais, Giles et al. (2016)!% enfatizam que a diminuicdo do peso corporal com o
exercicio fisico, pode ser por consequéncia da menor ingestdo calorica. Pesquisa relata que o
aumento do gasto energético através do exercicio fisico combinado com menor ingestdo calérica
contribui para perda de peso em ratos obesos®. Entretanto estudos que observaram reducéo de
peso corporal através do TR ndo mensuram se esse resultado esta relacionado a reducdo de

consumo calérico®1:62106,
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Considerando o perfil lipidico no presente estudo, tanto a dieta hiperlipidica quanto o TR
ndo foram capazes de alterar as concentrages plasmaticas de colesterol total e LDL. Entretanto o
TR promoveu elevagdo de HDL no grupo ObTr quando comparado aos demais grupos. Estudos,
mostram a importancia do TR no aumento das concentragdes do HDLS8199110 Tseng et al,
(2013)* observaram que o TR foi capaz de aumentar os niveis de HDL. Entretanto outros estudos
ndo encontram alteracdo na concentragdo sérica de HDL em individuos obesos treinadost!.
Pesquisadores relatam os efeitos benéficos da pratica do exercicio fisico regular no aumento dos
niveis de HDL, considerando um dos mais importantes modificadores de doencas
cardiovasculares''?.

Ainda analisando os resultados bioquimicos, a glicemia de jejum apresentou diferenca
significativa no grupo Ob quando comparado ao grupo C, apresentando quadro de hiperglicemia.
Este resultando corrobora com outros estudos onde animais obesos alimentados com dieta
hiperlipidica apresentam hiperglicemia®-!%, No entanto, ao analisar a area sob a curva glicémica
apos sobrecarga de glicose, a condicdo de obesidade ndo foi capaz de desencadear intolerancia a
glicose nos animais alimentados com dieta hiperlipidica. Este resultado esta em discrepancia com
estudos recentes que avaliaram o efeito da dieta hiperlipidica, mostrando que a condicdo de
obesidade é efetiva em desencadear intolerancia a glicose!®18113,

No presente estudo o TR ndo promoveu reducdo dos niveis glicémicos de jejum na
condicdo de obesidade. Corroborando com os resultados do presente estudo, pesquisas com 8
semanas de intervencdo com o TR em individuos com diabetes tipo 2, ndo apresentaram melhora
significativa na glicemia de jejum, relacionando esse resultado com curto periodo de
treinamento!'*1°, Embora a literatura evidencie a importincia do TR no controle glicémico, cabe
ressaltar o tempo de intervencdo com o TR parece ser determinante para esse efeito!?>116-119,

A condicdo de obesidade promoveu menor percentual de umidade no tecido hepatico do
grupo Ob quando comparado ao grupo C. Estudos enfatizam que dieta com alto teor de gordura
pode provocar esteatose hepatical?®122, Pesquisa avaliando o efeito da dieta hiperlipidica em ratos,
observaram maior dep6sito de gordura no figado*?!23, Sugere-se que o menor percentual de agua
no figado, seja devido a um possivel acimulo de gordura hepatica. No entanto a analise histol6gica
no figado, metodologia ndo contemplada no objetivo deste estudo, sera realizada posteriormente.

Apesar da literatura relatar a importancia do exercicio fisico como estratégia benéfica para reducgéo
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de gordura hepatica?*'% no presente estudo, o protocolo de TR n&o foi capaz de reverter a
condicdo de menor percentual de umidade no tecido hepatico.

No presente estudo, a condicdo de obesidade ndo foi capaz de promover hipertensdo
arterial. Embora a literatura relata que a obesidade acarreta diversas comorbidades, entre elas, a
hipertenséo e dislipidemia®®26-128 Corroborando com o achado do presente estudo, pesquisas que
avaliaram a pressdo arterial (PA) sobre condicdo de obesidade, ndo identificaram alteragdo em
animais alimentados com dieta rica em gordura®®®°12° entretanto outros estudos observaram essas
alteragBes na modulagdo da PA na condicdo de obesidade®'*°, Nascimento et al. (2011)%
indicam melhora da via do 6xido nitrico (NO)/L-arginina em vasos de ratos obesos. Esse aumento
da biodisponibilidade de NO em ratos alimentados com dieta hiperlipidica, representa um possivel
mecanismo protetor adaptativo no vaso contra efeitos deletérios sobre a reatividade vascular®!.

A resposta da PA sobre condicdo de TR no presente estudo ndo apresentou alteracbes como
visto na obesidade, corroborando com outros estudos que também nédo observaram essas alteraces
apos sessdo de TR3213_ A literatura sugere que o TR é capaz de aumentar o fluxo sanguineo e
estresse provocado na parede do vaso, essas adaptacdes induzidas pelo treinamento permitem
maior producdo de NO, procedendo melhora da funcdo endotelial e vasodilatagdo®34. Sugerindo
que a possivel auséncia de alteracdo na PA possa estar ligada a melhora da vasodilatacéo tanto na
condicéo de obesidade quanto no TR.

Considerando as analises morfoldgicas cardiacas do coracdo, comprimento do sarcémero
bem como coracéo e sua relacdo com o comprimento da tibia, a condi¢éo de obesidade promoveu
adaptacdo em todas variaveis quando comparado o grupo Ob versus o grupo C. Estudos
evidenciam que a condicdo de obesidade induzida por dieta hiperlipidica pode ocasionar
hipertrofia cardiaca”%%®, Alguns autores enfatizam que o coracdo do obeso trabalha em
condicdes de sobrecarga hemodinamica para manter o aporte sanguineo corporal**®%’. Segundo
Alpert et al. (2016)**® o efeito da condicdo obesidade na morfologia cardiaca depende da
gravidade, podendo ocasionar hipertrofia ventricular. Além disso estudos enfatizam que o tempo
pode ser preponderante no processo de remodelacdo cardiaca, assim, em resposta a uma agressao
de curto prazo estabilidade da funcéo, fato que nio ocorre a longo prazo***!, De acordo com
Matsubara et al. (2006)'*!, a sobrecarga de volume pode ocasionar aumento no nimero de
sarcOmeros em série, resultando na dilatacdo da cavidade ventricular, sendo denominada de

hipertrofia excéntrica. Além disso estudos indicam que animais alimentados com dieta
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hiperlipidica apresentam remodelacdo cardiaca visualizada por aumento da fracdo de
colageno?021.90.142143 1 eite et al. (2013)% mostraram que animais alimentados com dieta de alto
teor de gordura apresentaram aumento da massa do ventriculo esquerdo com consequente
diminuicdo da atividade das metaloproteinases-2 (MMP-2) comparado com animais alimentados
com dieta padrdo. Corroborando os achados de Leite (2013)°%!, outros pesquisadores apontaram
diminuigéo da atividade das MMPs-2 em animais obesos, com consequente aumento da fibrose

cardiaca'**. As metaloproteinases (MMPs) s&o um grupo de enzimas'4

responsaveis pela quebra
dos componentes da matriz extracelular (MEC) contribuindo para a normalizacéo tecidual, sendo
consideradas como mediadores diretos da remodelagdo ventricular**®. Desde que estudos indicam
que animais alimentados com dieta hiperlipidica apresentam remodelagdo cardiaca?®®, as laminas
para analise da morfologia cardiaca do presente estudo se encontram em processo de confeccao.

No presente estudo o protocolo de TR néo foi capaz de reverter o processo de remodelacéo
na condicdo de obesidade. Entretanto estudos mostraram que o TR promove aumento na atividade
da MMP-2, indicando que essa mudangca acarreta melhora da remodelacéo cardiaca®™'#’. Leite e
colaboradores (2013)%' sugerem que o TR pode ser uma estratégia para atenuar o efeito da
obesidade no sistema cardiovascular no processo de remodelacéo e renovacdo cardiaca por meio
do papel funcional da MMPs.

A influéncia da condigdo a obesidade sobre a funcdo contratil foi estudada pela avaliagcdo
de cardiomidcitos isolados. A técnica de cardiomidcitos isolados permite avaliacdo direta nos
parametros de contracdo e relaxamento dos midcitos cardiacos. O mecanismo responsavel pela
contragdo e relaxamento miocardico é regulado pelo transito de Ca*? intracelular, entre outros.
Estudos mostram que adapta¢des funcionais na contracdo e relaxamento cardiaco podem ocorrer
em resposta as alteraces na expressao ou funcdo de canais e proteinas envolvidas na homeostase
intracelular 202223148,

Os resultados do presente estudo mostram que a condi¢do de obesidade promoveu prejuizo
pontual da funcdo cardiaca evidenciado pela reducdo do percentual de encurtamento. Estudos
avaliando a funcgéo cardiaca em modelos experimentais de obesidade demonstram prejuizo na
contragdo, visualizados na reducdo no percentual e velocidade de encurtamento de
cardiomiocitos® 2352,

Carvajal et al. (2014)® demonstraram que diminuicio da entrada de Ca*? para o meio

citosolico com consequente reducdo na amplitude do transiente de Ca*2, possa estar relacionado



64

com alteracBes na funcéo sistolica na condigdo de obesidade. Corroborando com estudo citado
acima, Leopoldo et al. (2011)% sugerem que a disfuncdo miocardica causada pela obesidade esta
relacionada ao prejuizo na atividade dos canais de Ca*?do tipo L, enfatizando que a atividade do
canal de Ca*? do tipo L ¢ atenuada no miocérdio de animais obesos.

O resultado no menor Tsox relax Visualizado no presente estudo, mostra efeito protetor da
obesidade na fungéo cardiaca, por meio de melhora pontual no relaxamento miocardico. Diversos
estudos salientam que o prejuizo funcional é consequente principalmente do grau e duragédo da
obesidade*®*5! Scaglione et al, (1992)*° relatam que a obesidade acarreta prejuizo funcional, em
individuos obesos normotensos em estado de obesidade prolongado e grave. Pesquisa avaliando o
efeito da obesidade na funcdo cardiaca a longo prazo na funcdo cardiaca, observaram disfuncéo
diastolica devido & reducio na fosforilagio da PLB na Ser16'®. Desta forma outros pesquisadores
enfatizam que a duracdo da obesidade é determinante para desenvolvimento de disfuncao sistolica
e insuficiéncia cardiacal®®. Entretanto, Abel et al, (2008)!*, relata que ainda nio se sabe se a
obesidade a longo prazo leva a insuficiéncia cardiaca independente de doenga coronariana ou
outras morbidades.

Considerando a interacdo do TR e a condicdo de obesidade, visualiza-se no presente estudo
que a funcdo cardiaca foi preservada. No entanto, o0 TR em animais alimentados com dieta padrao
promoveu prejuizo sistélico, visualizado pela redugéo do percentual e velocidade de encurtamento.
Apesar disso o0 TR melhorou o0 T50% Relax, este resultado esta parcialmente de acordo com estudo
realizado por Melo et al. (201552 que mostraram que 0 TR promoveu aumento significante na
velocidade de contracdo e relaxamento, decorrente da melhora nos niveis de expressao proteica de
SERCAZ2a. Pesquisadores que encontraram aumento da expressao de Serca2a no VE de ratos
treinados indicam que essa elevacio reverte anormalidades cardiacas contrateis'®. O aumento na
velocidade de contracdo e relaxamento, é reportado como sinais positivos de melhora na fungédo
cardiaca®®. Contudo, ndo foram encontrados estudos que avaliaram o efeito do TR sobre a funcio

cardiaca na condicgéo de obesidade.

4.3 — Efeito da suplementac&o do PiCr na condicéo de obesidade

Além da intervengdo do TR na condicdo de obesidade, este estudo se propds a investigar o

efeito do PiCr sobre os parametros corporais. A partir da 14% semana, 0s grupos foram
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randomizados quanto a auséncia ou presenca de do tratamento com suplementacdo de PiCr, por
um periodo de 8 semanas.

O Cr é um mineral essencial que atua em conjunto com a insulina, participando ativamente
do metabolismo de carboidratos, melhorando o quadro de tolerancia a glicose*. No entanto, por
atuar estimulando a sensibilidade a insulina, o Cr também pode influenciar no metabolismo
proteico, promovendo maior estimulo da captacdo de aminoacidos e, consequentemente,
aumentando a sintese proteica®*. De acordo com Vincent, (1999)*° o Cr foi caracterizado como
fator contribuinte do aumento da sensibilidade de receptores insulinicos na membrana plasmatica,
descrito como elemento participante do mecanismo de amplificagdo da sinalizagdo celular de
insulina.

A acdo mais conhecida do Cr envolve a modulacgéo da glicose, culminando no aumento da
captacdo de glicose por meio da elevacdo da sensibilidade a insulina. Autores enfatizam que o
favorecimento da sensibilidade a acdo da insulina a € dependente do contetdo de Cr por estimular
a atividade tirosina quinase do receptor insulinico na membrana plasmatica, desencadeando
reacOes de sinalizacdo intracelular com o objetivo do estimulo da translocacdo dos transportadores
de glicose (GLUTSs)®.

A literatura relata que a absorcdo de Cr pelo organismo é reduzida em 50% quando
comparado a absorgdo na forma de PiCr. As doses utilizadas nos estudos apresentam variagéo de
25 pg/kg a 1000 pg/kg de PiCri®% A Organizacdo Mundial de Satude (OMS) n3o estabelece
valor seguro para a ingestdo de Cr, embora relata que dosagens além da dieta habitual de 200pg/dia
pode beneficiar no controle glicémico e melhorar o perfil lipidico™®. Sdo desconhecidos efeitos
colaterais da ingestdo de Cr elevada, bem como sua toxicidade®®1°°,

No presente estudo foi ofertado 1 mg/kg/dia de PiCr no periodo de 8 semanas, ajustada a
cada semana de acordo com a evolucdo do peso corporal, por meio de administracdo via oral.
Contudo, pesquisadores enfatizam que dosagens entre 200pg/dia e 1000pug/dia em curto espaco de
tempo nédo produzem efeitos positivos no que diz respeito a perda de massa gorda e ganho de massa
magra®®°25310  Os efeitos relacionados & sensibilidade a insulina, postula-se que s&o
desencadeados com doses equivalentes a 1.000pg/dia'®?. Estudos avaliando o efeito do PiCr (1
mg/kg/dia) ndo observaram efeito na glicose e sensibilidade a insulina®+>3, No presente estudo a
administracdo de baixa dosagem de PiCr, em curto periodo, pode ter sido a causa de efeitos nulos
sobre a composicao corporal e perfil glicémico e lipidico. A principal diferenca entre o presente
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estudo e os demais protocolos de suplementacdo de PiCr é a metodologia para garantir o real
consumo, enquanto estudos>®>! utilizaram disponibilidade do PiCr ad libidum na agua, optamos
pela técnica de gavagem. A principal vantagem da gavagem, deve-se em virtude da precisdo e
confiabilidade na administracdo de substancias no trato gastrointestinal, eliminando os riscos de
variabilidade na ingestdo entre animais.

O presente estudo investigou o efeito do PiCr sobre a funcéo contratil em cardiomiocitos
de ratos obesos. Considerando a interacdo entre o PiCr e a condicdo de obesidade, visualiza-se no
presente estudo que a funcéo cardiaca foi preservada. No entanto, o PiCr em animais alimentados
com dieta padrdo promoveu prejuizo sistolico, visualizado pela reducdo do percentual e velocidade
de encurtamento. Poucos estudos avaliaram a funcéo cardiaca sob condic¢des de suplementacdo
com PiCr®*%, Abebe e colaboradores (2010)°?, mostraram que o tratamento com o PiCr foi
associado com a melhora da contratilidade e relaxamento miocéardico, influenciando
beneficamente a homeostase do transito de célcio em animais espontaneamente hipertensos. Em
condicdo de infarto do miocérdico a suplementacdo diaria do PiCr apresentou melhora do
desempenho miocéardico, visualizado por biomarcadores cardiacos®. N&o foram encontrados
estudos que avaliaram efeito do PiCr em animais sem caracteristicas de remodelamento cardiaco.

Somente um estudo avaliou o efeito do PiCr sobre a funcéo contréatil dos cardimidcitos na
condicdo de obesidade. No presente estudo o PiCr ndo alterou a fungdo cardiaca na condicédo de
obesidade, corroborando estudo que demonstrou que o tratamento de 6 meses, o PiCr ndo foi capaz
de reverter a disfuncdo cardiaca na condicdo de obesidade, visualizada por menor percentual e
velocidade de encurtamento®. Os autores enfatizam que o tempo de tratamento com PiCr é
fundamental na reverséo da cardiomiopatia decorrente da obesidade.

4.4 — Efeito da suplementacéo do PiCr e TR na condicdo de obesidade

Além da intervencdo isolada do TR e PiCr na condicdo de obesidade, este estudo se prop6s
a investigar a interacdo dos tratamentos em animais obesos, neste sentido visualizamos a partir de
agora os grupos tratados com condicao de obesidade (Ob; ObSp; ObTr e ObSpTr).

Ao avaliar o desempenho dos animais em condi¢cdo de obesidade durante o protocolo de
TR, 0 TCMI e a carga conduzida relativa do TCMI foram semelhantes. A eficiéncia do treinamento
na condicdo de obesidade foi visualizada no TCMF, onde os grupos treinados apresentaram valores

maiores de carga absoluta e relativa. Este fato evidencia o efeito do protocolo de TR em aumentar
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a capacidade do animal de conduzir maior carga ao longo do tempo, demonstrando o ganho de
forca. Embora estudos relatarem que o excesso de tecido adiposo, favorece capacidade funcional
reduzida®%, pesquisas demonstram um indicativo de desempenho funcional melhor na condigio
de obesidade em condigbes dindmicas, como o treinamento de escada’®’’. O PiCr néo foi capaz
de promover alteracdo no desempenho de forca na interacdo com o TR, evidenciando o papel
exclusivo do treinamento.

Assim como visualizado anteriormente o PiCr e TR de forma isolada, a interacdo dos
tratamentos na condicdo de obesidade ndo foi capaz de alterar os parametros corporais e
nutricionais. Além disso o mesmo comportamento foi visualizado para o perfil lipidico
evidenciando que a interacdo de tratamentos nao foi capaz de alterar as concentracdes plasmaticas
de colesterol total e LDL. Contudo observa-se elevacdo de HDL no grupo ObSpTr quando
comparado ao grupo ObSp, 0 mesmo comportamento € observado entre os grupos Ob e ObTr,
indicando o efeito do TR nas concentra¢fes de HDL. Estudos evidenciam a eficacia do TR para
induzir mudangas benéficas nos lipidios lipoproteicos em adultos obesos!®2. Esse resultado estéa de
acordo com estudos citados anteriormente acima que mostram a importancia do TR no aumento
das concentragdes do HDL®%° Embora estudos observam efeito normalizador do PiCr nas
concentragbes do HDL3164 este resultado ndo foi observado no presente estudo. Ndo foram
encontrados estudos que avaliaram a interagdo do TR e PiCr na obesidade. O papel do exercicio
sobre o perfil lipidico pode ser parcialmente explicado pelo metabolismo enzimético das
lipoproteinas, no entanto pesquisas recentes salientam que 0s mecanismos ainda ndo foram
claramente compreendidos®16¢,

Apesar de pesquisas observarem maior depoésito de gordura no figado em ratos
alimentados com dieta hiperlipidica'?'?® e o exercicio fisico ser reportado como estratégia
benéfica para reducdo de gordura hepatical®*'?® no presente estudo visualiza-se melhora no
percentual de umidade hepética apenas na interacdo entre TR e PiCr. Estudo avaliando o efeito do
PiCr sobre a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica em animais obesos induzidos por dieta
hiperlipidica, demonstrou reducéo da esteatose hepatica, sugerindo que o PiCr poderia atuar como
agente hepatico-protetor®”. Além disso o TR é apontado como medida relevante, capaz de
melhorar a condi¢do hepatical®®. Entretanto ndo foram encontrados trabalhos que avaliaram o

percentual de umidade hepética sobre a interagdo do PiCr e TR na condic¢éo de obesidade. Estudos
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futuros s&o necessarios para avaliar a morfologia hepética neste modelo de interacdo PiCr e TR na
condig&o de obesidade.

A érea sob a curva glicémica e os niveis séricos de insulina, assim como o indice de
resisténcia insulinica ndo sofreram alteracdo com a interacdo do PiCr e TR na condicdo a
obesidade. Os parametros de insulina ndo foram avaliados nos grupos sem a presenca da condi¢ao
de obesidade. A literatura ressalta que o PiCr participa ativamente do metabolismo de carboidratos
e do mecanismo de amplificacdo da sinalizacéo celular da insulina, via ativacao da fosforilagédo de
Akt, promovendo melhora na eficiéncia da insulina com consequente maior captacao de glicose**-
43, No entanto Dong e colaboradores, (2007)°2 mostram que o niveis de insulina ndo foram afetados
apos tratamento com PiCr em ratos obesos.

Os parametros morfoldgicos cardiacos bem como os niveis de pressao arterial avaliados no
presente estudo ndo sofreram alteracdo com a interacdo do PiCr e TR na condicdo de obesidade.

Considerando a interacdo entre o PiCr e TR sobre a funcdo cardiaca na condicdo de
obesidade no presente estudo, visualiza-se prejuizo no relaxamento miocardico. Estudo avaliando
o efeito isolado do PiCr na condi¢édo de obesidade, mostra que a suplementacdo nao foi capaz de
reverter a disfuncéo cardiaca, visualizada por menor percentual e velocidade de encurtamento®.
Na avaliagdo da fungdo cardiaca, o tratamento com PiCr melhorou o desempenho cardiaco em
condicdo de hipertensdo e infarto do miocardio®**. Além disso o tratamento com PiCr também
apresentou resultado significando na reducdo dos indices aterogénicos em ratos com
hiperlipidemia, corroborando seu papel cardioprotetor'®®,

Quando avaliado o TR de forma isolada na fungdo cardiaca, estudo encontrou melhora nos
parametros de relaxamento, decorrente da melhora nos niveis de expressao proteica de SERCAZ2a.
O aumento da expressio de SERCAZ2a indica que o TR reverte anormalidades cardiacas®>®. De
acordo com Melo et al. (2015)*? 0 TR melhorou os pardmetros contrateis, consequéncia da
elevacdo nos niveis de expressdo de SERCAZ2a e diminuicdo da expressdo do miRNA-214. Os
autores reportam que a regulacdo do treinamento fisico sobre os miRNAs, envolvidos em
processos biologicos de doenca cardiovascular, pode ser benéfica na melhora da funcao cardiaca.
Dados ainda ndo publicados do nosso laboratério mostram que o TR foi capaz de prevenir a
disfuncdo cardiaca de ratos obesos em consequéncia da melhora na cinética de Ca*? intracelular
miocardical’®. A melhora na recaptura de Ca*? pelo reticulo sarcoplasmatico tem sido reportado

como importante mecanismo para aprimorar as reservas inotropicas relacionadas a aumentada



69

expressdo de SERCA2a*. Contudo néo foram encontrados estudos que avaliaram a interagéo do
PiCr e TR na funcéo cardiaca na auséncia ou presenca da obesidade.
Uma limitacdo do presente estudo é a auséncia da avaliacdo do transiente de célcio para o

aprofundamento da analise dos mecanismos regulatorios do desempenho miocardico.
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5. CONCLUSAO

O treinamento resistido associado a suplementagdo com picolinato de cromo na condicao
de obesidade ndo foi capaz de modificar a composicdo corporal e atenuar o dano contratil de
cardimiocitos, evidenciado pela reducdo do percentual de encurtamento. Em adicdo, a interacao
entre os tratamentos, treinamento resistido e suplementacdo com picolinato de cromo, acarreta

prejuizo no relaxamento miocardico.
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